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Avant-propos 


Enseignant en classes de BTS Analyses biologiques dépuis de nombreuses années, 
nous avons ressent le besoin pour nos élèves d'un ouvrage regroupant, dans les diffé- 
rentes disciplines scientifiques, des sujets et leurs corrigés commentés. 


Cet ouvrage est donc destiné aux futurs candidats au BTS Analyses biologiques. Il 
s'adresse également aux étudiants préparant le OUT Biologie appliquée, option Analy- 
ses biologiques et biochimiques, ou le DETAE, 


Il couvre l'ensemble des disciplines scientifiques dé l'examen du BTS Analyses 
biologiques : mathématiques, physique et chimie, biochimie, biologie humaine, micro- 
biologie, virologie, Immunologie, hématologie, histologie, parasitologie. 


Les sujets de 1995 à 2000 sont présentés et corrigés. Les corrections sont 
détaillées et les explications font Souvent l'objet dé rappels non éxigés des candidats 
lors de l'examen. 


Il permet donc aux étudiants une révision des différentes disciplines scientifiques 
abordées pendant leurs études et une préparation efficace. 


Nous serons reconnaissants aux lecteurs, enseignants et étudiants, de nous faire 
part de leurs remarques et suggestions. 


Les auteurs tiennent à réemércier tout particulièrement Paul Bénichou pour 5a partici 
pation à la rédaction des comigés de mathématiques. 


Les auteurs 


M 
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DONNÉES PRÉLIMINAIRES 


Masse atomique relative des principaux éléments chimiques 


Aluminium Al 26,98 
Argent ÂE 107,87 
Arsenic ÂÀS 14,92 
Azote M 14,01 
Baryum Ba 137,34 
Eore G 10,81 
Erome Br 19,91 
Calcium Ca 40,08 
Carbone C 12,01 
Chlore CI 35,45 
Chrome Cr 52,00 
Cobalt Co 56,93 
Cuivre Cu 63,54 
Etain Sn 118,69 
Fer Fe 55,85 
Fluor F 19,00 
Hydrogène H 1,01 
lode Î 126,90 
Lithium Li 6,94 
Magnésium ME 24,31 
Manganèse Mn 54,94 
Mercure Hg 200,59 
Molybdène Mo 95,94 
Nickel Ni 58,71 
Oxygène Q 16,00 
Phosphore P 30,97 
PlomEi FPE 207,19 
Potassium K 39,10 
Silicium Si 28,09 
Sodium Na 22,99 
Soufre 5 32,06 
Tungstène W 183,85 
Vanadiur V 50,94 


#inê En 65,37 


Système international d'unités 


Le système international d'unités (51) à été introduit en France en LS6L; il à pour but d'uni- 
fier les systèmes d'unités entre kes différents pays. Les symboles des unités sont expri- 
més en caractères romains minuscules (ou majuscules dans lé cas d'unités dérivant de 
noms propres). Les symboles des unités sont invanables et né sont pas suivis d'un point. 


Les unités S1 de base 


Grandeur Unité Symbole 
longueur | mètre m 
masse kilogramme KE 
temps seconde 5 
intensité de courant électrique ampère À 
température thermodynamique kelvin K 
quantité de matière male mal 
intensité lumineuse candéla cd 
Les unités Si supplémentaires 
angle plan radian räd 
angle solide stéradian sr 


Les unités SI dérivées sont exprimées algébriquement à partir des unités de base et des 
unités supplémentaires : 


superficie 


MÉtrE CAITÉ 


2 


[T1 
volume mètre cube mi 
vitesse méêtre par seconde m/s 
accélération métre par seconde carrée m/s? 
masse volumique kilagramme par mètre cube k£/m 
concentration (de quantité de matière)  mole par mètre cube mol/m* 
fréquence hertz Hz gi 
force newton N m.kg.s * 
pression pascal Pa Nm 
énergie joule J M. 
puissance watt WW l's 
charge électrique coulormt C ÂÀ.S 
potentiel électrique volt M" WA 
capacité électrique farac F C/'V 
résistance électrique ohm el VA 
conductance siemens 5 AW 
flux d'induction magnétique weber WE V,5 
induction magnétique tesla T Wb/m 
inductäance henry H WEA 
flux lumineux lumen Ir cd.sr 
éclairement lumineux lux Ix Im/rn2 
activité (rayonnements 10nisants) becquerél 6q gl 
dose absorbée gray Gy L'K£ 
température Celsius degré Celsius °C 


t{Ci=T(K)-273,15 
EC. 


Uné séule barre au maximum doit être utilisée dans l'écriture des unités composées. 


Multiples et sous-muiltiples décimaux des unités SI 
Les symboles des préfixes sont écrits en caractères romains sans espace entre le sym- 
bole du préfixe et celui de l'unité. Si un symbole contenant un préfixe est affecté d'un expo- 
sant, cela indique que le multiple ou le sous-multiple de l'unité est élevé à la puissance 
exprimée par l'exposant. 

exemple : 1 cm° = (10772 mi = 106 m* 


Facteur Préfixe Symbole Facteur Préfixe Symbole 
101 déci d 10 déca da 
10% centi C 10* hecto h 
1074 rnb m 103 kilo k 
108 micro [ni 106 méga M 
1073 nano n 10% ET] G 
10712 pico p 101? téra T 
101$ femto Î 4015 pétra P 
art atto ä 1018 exà E 

Unités en dehors du système Si 
Nom Symbole Valeur en unité SI 
minute oo min 1 min = 60 s 
heure h 1hs60 mins 3600 s 
jour d 1d=24h=86 4005 
degré (d'angle) S 1°-=i{n/180) rad 
minute (d'angle) | 1'=(1;/60) 
seconde (d'angle) à 1"-=(1/60/ 
litre L 1L= 1 dm = 107 m3 
tonne t 1t-10 kg 
atmosphère atm 1 atm = 101 325 Pa 
Dar bar i bar = 10° Pa 
CUrIE Ci 1 Ci=3,7.107 Ba 
rüntgen R 1R=2,58.107% C/kg 
rad rad 1 rad = 1 cGy = 107% Gy 


etc. 


Grandeur 


volume 
masse 


Grandeurs et unités utilisées en biologie 


Application du système international d'unités à la biologie clinique (1978) 


quantité de matière 
concentration de masse 


concentration de substance 


masse molaire 


masse moléculaire 


fraction de masse 
fraction de mole 
fraction volumique 
activité catalytique 
concentration d'activité 


catalytique 


pression csmotique 
pression partielle 


clairance 
etc. 


Unité recommandée {autre unité) 


dm ou L 


E: ME, HE NE 
mol, mmol, pmol, nina 


&/dm* ou g/L 

mg'dm* ou mol/L….. 

mol/dm* ou mol/L (mEa/L} 
mmol/dm* ou mmol/L.….. 


mal 


[va É dalton <= ETS E mot] 


B/£ 

mol/mol 

L/L 

kat {mol/s) (UT (amol/min}] 


Kat /L {UI/L} 

Fa, kPa (mosm,'L} 

Pa, kPa immMHE)} 

mL/s imL/min, L/24 h} 


Abréviations pour la description et la qualification du système 


Ex 
Ery 
F 
Hb 
LCR 


matières expectorées a artériel 
érythrocyte C capillaire 
fèces w veineux 
hémoglobine | à jeun 
liquide céphalo-rachidien d 24 heures 
leucocyte Ad adulte 
patient H homme 
plasma F ferme 
Sérurm Ë enfant 
sang NN NOLVEAUNÉ 
urine 


Abréviations pour les types de grandeurs 


caté. 
clair. 
con. 
Masc. 
masfr. 
molfr, 


nombc. 


pp. 
qm. 
Q5. 


substc. 


voifr. 
Etc. 


concentration catalytique 
clairance 

contenu 

concentration de masse 
fraction dé masse 
fraction de male 
concentration de nombre 
pression partielle 
quantité de masse 
quantité de substance 
concentration de substance 
fraction volumique 


PARTIE 


BIOLOGIE HUMAINE 





Biologie humaine 


Enoncés Corrigés* 

BIOLOGIE HUMAINE 1956 : 

LES ENZYMES AU LABORATOIRE D'ANALYSES MÉDICALES 9 45 
1. Les enzymes, paramètres du diagnostic biologique 9 45 
2, Les enzymes, outils technologiques ss ssssssrssssnunese 11 49 

BIOLOGIE HUMAINE 2996 .......444uicusiosneisseeisecnisceneiseneeesennes 14 51 
1. Un mécanisme physiologique intracellulaire : 

la contraction MUSCUIAIe.. sis sussrnsnss ss rsssr cs rssceemancsss 15 51 
2. Protéines extracellulaires et diagnostic : 

érythropoiétine et enzymes plasmatiques ss nuscssreceeuns 16 54 
3. Protéines membranaires et virulence des micro-organismes …… 20 56 

BIOLOGIE HUMAINE 1997 : À PROPOS DES STREPTOCOQUES …..… 21 58 
1. Étude systématique et structurale des Streptococcaceae 21 58 
2. Métabolisme des Sirepilococcaceae ..issssssssseosemseereneness 22 59 
3. Angines streptococciques et complications us 23 61 
4. Endocardites infectieuses ss srsasernsnnerenneneenenn es 24} Ga 

BIOLOGIE HUMAINE 1996 : LE DIABÉÊTE INSULINODÉPENDANT 26 65 
LENS es ere imite maine te 26 65 
2. Diagnostic du diabète ss iécsssnenennenisnnenerencreeinneenaue 28 68 
3. Surveillance biologique du traitement à l'insuline 29 69 
4. Diabète et auto-ImMmunté nee nnnennescemenoenneneenee 30 T0 
5. Diabète et infections opportunigtés suisse diiacsassascussaseusanue 31 T2 

BIOLOGIE HUMAINE 1393 : 

LE MYÉLOME MULTIPLE OÙ MALADIE DE KAHLER.......................... 32 14 
1. Exploration de la pathologie 088888 issus ssssssssnase 32 14 
2. Exploration hématologique sec racneerenncenreene 32 74 
3. Examen chimique et cytobactériologique de l'urine (ECBU} 33 75 
4. Étude des DNOtÉINBS un once scransnnccmsccemsnenceneeanursaun se 33 75 
5. Exploration médullaire suisses suisscsessarnesnsceessccnmascerenss 34 TT 
6. Infections respiratoires... ras ccccenecarecenarennsnnn 34 79 

BIOLOGIE HUMAINE 2000 : LES ANTICORBS ui sussuussuuns 38 81 
1. Relations structure-fonctions..….. css sceceaconeces 38 81 
2. Pathologies liées aux anticorps... 38 82 
3. Applications thérapeutiques... uses cscssccsssenmeeneeensenvennunee 39 84 
OU CES RAT né nn tn le ed 41 85 


* Cans cet ouvrage, les pages comportant les corrigés sont repérées par la présence d'une bande prisée en marge. 
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BIOLOGIE HUMAINE 1995 : 
LES ENZYMES AU LABORATOIRE D'ANALYSES MÉDICALES 


(corrigé np. 45-51} 
Au laboratoire d'analyses médicales, les enzymes ont une place prépondérante dans 
l'établissement du diagnostic et dans lé suivi thérapeutique. 


Elles sont utilisées comme paramètres biologiques ou commé outils technologiques 
dans certains dosages. 


1. Les enzymes, paramètres du diagnostic biologique 


1.1. Infections à staphylocoques 


Pour assurer le diagnostic et prescrire le traitement des infections bactériennes, le 
laboratoire met en évidence un certain nombre d'enzymes. 


1.1.1. De nombreuses enzymes interwennent dans le pouvoir pathogène de 
Stamhyococcus aureus. Présenter les étapes d'une infection purulente à Sta- 
phylococcus aureus dans léesquellés interviennent ces différentes enzymes et 
expliquer le rôle de ces enzymes. 


1.1.2. À partir de coques à Gram positif isolés lors d'une infection, indiquer 
les enzymes recherchées pour identifier Staphylococcus aureus. Préciser comr- 
ment s'effectuent ces recherches enzymatiques et donner leur intérét taxono- 
mique. 


1.1.3. Afin de prescrire une antibiothérapie efficace contre Staphylococcus 

aureus, la présence d'une bétadactamasée doit être recherchée. 

— Quelle différence génétique existe-t-il entre les souches productrices et les 
souches non productrices de béta-actamase ? 

— Quel est le mécanisme d'action d'une bétadactamase ? 

— Décrire une méthode de détection d'une bétadactamase staphylococcique, 


- Toutes les résistänces aux béta-lactamines rencontrées chez Stanhylococ- 
Cus äureus S'expliquént-elles par un mécanisme enzymatique ? Justifier la 
réponse. 


1.2. Pancréatite aiguë 


Un des éléments du diagnostic d'une pancréatite aigué consiste en une détermination 
des concentrations d'activité catalytique de la lipase et de l'a-amylase sériques. 


1.2.1. Lipase et «-anwlase pancréatiques 

- Indiquer les cellules pancréatiques responsables de leur synthèse et lé liëu 
d'action de ces deux enzymes. 

- Schématiser la réaction catatysée par chaque enzyme. 


- L'action de la lipase est facilitée par la bile et par la présence d'une protéine 
activatrice, la colipase. Donner ke rôle dé la bile dans la digestion des lipides. 
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- justifier l'augmentation de la concentration sérique de ces deux enzymes 
lors d'une pancréatitée aiguë. 


1.2.2. Détermination de l'o-amylasémie 


1.2.2.1. L'o-amylase sérique totale est formée de deux iso-enzymes : pan- 
créatique P et salivaire S. Définir les termes : formes multiples d'enzymes 
et iso-enzymes. 


1.2.2.2. Expliquer pourquoi l'activité a-amylasique peut être mesurée à la 
fois dans le plasma et dans l'urine, contrairement à l'activité de la phospha- 
tase alcaline qui n'est mesurable que dans le plasma. 


Quelle hypothèse peut-on faire sur lé comportement du tubule rénal vis-à-vis 
de la lipase pancréatique dont l'activité n'est pas mesurable dans l'urine 


définitive ? 

Données : masses molaires : 

c-amylase : 50 000 g.moli 
hémoglobine : 64 000 g.mol”® 
phosphatase alcaline : 140 000 £.mor* 
lipase pancréatique : 48 000 £g.molt 


1.223, Les activités o-amvylasiques totales peuvent étre déterminées par 
uné méthode colorimétrique. 


Détermination de l'activité amylasiquée 
CNPG; : un substrat direct pour la détermination de l'amylase sérique 


PRINCIPE 


camlase 
5 CNPG; ——— 3 CNP + 3 maltotriose + 2 CNPG, + 2 glucose 


L'activité œ-amylase est mesurée selon un mode cinétique colorimétri- 
Que. 


Le 2-<hloro--nitrophényl maltotrioside (CNPG;) est hydrolysé par l'o-amy- 
lase en produisant directement du 2<hloro-4nitrophénol (CNP. 


La vitesse d'apparition du 2-chloro--nitrophénol suivie à 405 nm est 
directement proportionnelle à l'activité de l'o-amylase. 





E— — 


Uné autre méthode que celle décrite dans le document ci-dessus consiste à 
incuber le plasma dans des tubes sur lesquels sont fixés en excès des anti- 
corps Mmonoclonaux anti c-amylase pancréatique P. Cette incubation est sui- 
vie d'un lavägé, puis là réaction colorimétrique a lieu dans les tubes. 


Quel est l'intérêt de cette méthode immunologique par rapport à la précé- 
dente ? 


Biclogie humaine - Sujets d'examen 


1.2.3. Détermination de la lipasémie 


L'activité lipasique totale du Sérum implique trois enzymes : lipasée pancréati- 
que P, triglycéride lipase hépatique, lipoprotéine lipase. 


Donner le lieu d'action et le rôle physiologique de la lipoprotéine lipase. 
1.2.4. Résultats 


Le tableau suivant donne les résultats statistiques obtenus chez 35 patients 
atteints de pancréatité aiguë. 











Temps Augmentation relative 
Enomes éres orinie de lnetté au aux de base 
maximale au taux de base an heures 
oamylase totale à 7 “x © oo 113 
anyiésé pancréatique p = 47 Tor on x Ë,4 113 
Lipase totale ds 45 | dB 137 
Lipase pancréatique P 45 x 90,4 137 


Analyser les résultats statistiques du tableau. 
Conclure Sur lé pouvoir diagnostique de ces tests enzymatiques dans le cas 
d'une pancréatité aiguë. 

1.3. Déficit immunitaire : étude du système du complément 


L'exploration de l'immunité comporte, entre autres examens, l'étude du système du 
complément. 


— Définir le terme » complément - et indiquer brièvement ses caractéristiques de 
fonctionnement. 


— Donner le principe d'une méthode d'analyse explorant un déficit immunitaire par 
anomalie du complément, 


2. Les enzymes, outils technologiques 


2.1. Dosage enzymatique d'un substrat : le cholestérol 


Cholestérol libre PAP 
Détermination enzymatique du cholestérol libre 





PRINCIPE 


cholestéroloxydase 
Cholestérol + 0, ———— cholestène-, one 3 + H:0, 


| 
DL DN EN DRE ÊTES 


| 2 H:,0, + phénol + amino-d-antipyrine ———— quinonéimine + 4 H:0 
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Valeurs usuelles : 
22-30 % du cholestérol total 


RÉACTIFS 
Concentrations dans le test : 


Réactif 1 tampon phosphate Q,1 mol/L 

Tampon phénol 15 mmol/L 
cholate de sodium 3,14  mmol/L 
agent tensio-actif 

Réactif 2 amino-d-antipyriné 0,5 mmol/L 

Enzymes peroxydase æ 1 000 U/L 
cholestérol oxydase zæ 200 U/L 


Echantillons 


Sérum où plasma recueilli sur héparine ou EDTA 


Mode opératoire 

Solution de travail : 

Visser à fond le bouchon adaptateur sur Le col du flacon de Réactif 1. 
Introduire 6 col du flacon de Réactif 2 sur l'autre extrémité de l'adaptateur. 
Mélanger par réetoumements et conserver la solution de travail dans lé flacon 





de Réactif 1. 
Stabilité : 
— 2 semaines à 20-25 °C 
— 6 semaines à 2-8 °C 
Longueur d'onde : 500 nm (HE 546) 
zéro de l'appareil : blanc réactif 
Blanc réactif Dosage 
Échantillon 10 uL 
Solution de travail 1 mL 1 mL 


Mélanger. 
Photométrer après une Incubation de 5 min à 37 °C ou de 10 min à 20-25 °C. 
Stabilité de la coloration : 30 min 

Linéarité : 18 mmol/L {7 #8/L} 





2.1.1. Pour chacune des réactions du dosage, indiquer le facteur limitant. 
À quelles conditions de concentration doivent satisfaire les constituants du 
chromogène ? 


lustifier les concentrations d'activité catalytique élevées pour les enzymes uti- 
lisées. 
2.1.2. La peroxydase 


2.1.2.1. Dans la réaction indicatrice catalysée par la peroxydase 
(E.C.1.11.1.7 où donneur : 4,0, oxydoréductase), le chromogène utilisé est 
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le chromogène de Trinder ou PAP (phénol + amino-4-antipyrine) qui permet 

d'éliminer au mieux les interférences dues aux substances réductrices 

contenues dans le sang (par exemple : glutathion, acide ascorbique). En 

effet, la peroxydase a plus d'affinité pour le PAP que pour ces composés. 

- Quel paramètre cinétique permet d'estimer cette affinité ? Comment le 
détermine-t-on expérimentalerment 7? 


- Si le patient absorbait une dose très importante de vitamine C (acide 
ascorbique) peu de temps avant l& prélèvement de sang, lé résultat du 
dosage risquerait d'être modifié, Dans quel sens ? Justifier. 


2.1.2.2. La peroxydase peut être contaminée par la catalase (E.C.1,11.1.6 
où H:0, : 1,0, oxydoréductase). Ecrire la réaction catalysée par la catalase. 
Quel serait l'effet de cette contamination sur le résultat du dosage ? Justi- 
fier. 


2.2, Dosage d'un médicament : l'héparine 
2.2.1. Dosage de l'héparine. 


Mode opératoire 


Réactifs : 

— facteur Xa 

- antithrombine I (AT HI) 

- Chromogéne CH,SO, -D Leu -Gly -Arg -NA® (* paranitroaniline)} 
- tampon TRIS EDTA pH 8,4 

— plasmas étalons & 0,2; 0.4; 0,6 UI d'héparine /mL 

— acide acétique 


Mode opératoire : 
Dilution des plasmas : 
— plasma à tester ou étalon 100 ul 


— AT II 100 ul 
tampon pH 8,4 800 pl 
Mélanger. 


Dans un tube à 37 °C 
— plasma dilué 200 ul 
Incuber pendant un téermps (ti) = 2 min 
— facteur #a 200 EL 
incuber pendant un temps (t2} = 30 s 
- chromogène 200 ul 
Incuber pendant un temps (t3) = 30 s 
- acide acétique 200L 
Mélanger ét mesurer l'absorbance à 405 nm. 





À partir du mode opératoire, établir la séquence des réactions. Indiquer quels 
sont l'enzyme, le substrat et l'inhibiteur. Préciser le rôle de l'antithrombine HI 
et de l'acide acétique. 
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2.2,2, Qué Se passetil pendant les temps d'incubation ti, t2 et t3 ? Doi- 
ventils être respectés rigoureusement ? Pourquoi ? 


2.2.3. Un témoin est nécessaire. Comment est-il réalisé ? 


2.2.4. Héparinothérapie. 


Quelles en sont les indications ? Indiquer, en les justifiant, les examens à pra- 
tiquer avant une héparinothérapie. Pourquoi celle-ci doit-elle être surveillée ? 
Citer deux tests de surveillance. 


2,3. Sérodiagnostic immuno-enzymatique de la toxoplasmose 


Le couplage entre un anticorps ou un antigène et une enzyme est la base des tech- 
niqués iMMunoénzmologiques. 


Par la méthode ELISA de type immunocapture, sont recherchés les anticorps anti- 
toxoplasmiques de classe (gM. 


2.3.1. Quel est l'intérêt de la recherche des anticorps de classe lgM ? 


2.3.2. Quel est le rôle de chacun des deux éléments d'un conjugué anti. 
corps-enzyme ? 


2.3.3. En utilisant le document ci-dessous, présenter, en les justifiant, les 
différentes étapes de la méthode ELISA de type immunocapture. 


Recherche d'anticorps antitoxoplasmiques de classe IEM 


Réactifs : 


— Antigène toxoplasmique protéique purifié : protéine P30 
— Anticorps monoclonal anti P30 couplé à 18 phosphatase alcaline 
— Anticorps monoclonal murin anti chaine p humaine 
= NaOH 0,2 mol.L-1 
| _— PNPP+* en tampon pH 10 


Méthode ELISA de type immunocapture 
Î 
| 


| (*paranitrophénylphosphate) 


BIOLOGIE HUMAINE 1996 


‘corrigé pp. 51-58) 
Les protéines assurent de multiples fonctions : enzymes, molécules informatives, mar- 
queurs cellulaires, molécules de défense. 


Une caractéristique constante de leur mode d'action est la faculté de se lier spécifi- 
quement à d'autres molécules (ligands). 
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L'intérêt de ces liaisons protéinedigand sera étudié à différents niveaux : 
— intracellulairé : la contraction musculaire : 

— éxtracellulairée : 165 protéines plasmatiques : 

- membranaire : la Wrulence microbienne. 


1 Un mécanisme physiologique intracellulaire : 
la contraction musculaire 


1.1. La contraction musculaire est due au glissement des filaments d'actinée par rap 
port aux filaments de myosine. 


Décrire l85 phénomènes biochimiques qui expliquent ce glissement. 


1.2, La toxine botulique (ou botulinique) bloque la transmission neuro-musculaire. 


1.2.1. Définir le terme « toxine ». Proposer une classification des toxines, en 
indiquant pour chaque groupe leur nature chimique, leur localisation, leurs 
propriétés antigéniques et toxiques. Situer la toxine botulique dans cette clas- 
sification. 


1.2.2, Préciser le niveau d'action de la toxine botulique dans le mécanisme 
de la transmission synaptique. 


1.3. À la suite d'une intoxication alimentaire, l'hypothèse de botulisine est formulée. 
Une recherche de toxine est effectuée selon Le protocole ci-dessous : 


Aliment suspect brové (10) + sérum phygsologique. 
Laisser en comact 20 minutes. 
Cenmriuger 15 minutes à 6 000 tman. 


@ 


Cult chaullé 10 minuies à 75 °C, Sumageant filtré 
puis mis an Gulburé én vu d'une - détermination de ls DIMM 
denbticabon ét d'uné miss nn - identification du type de 
évidence de la toxine. loxine par épreuve de l'amiral 
prod. 


1.3.1. Quelle forme bactérienne sélectionne-t-on en À ? En faire un schéma 
légendé et justifier la réponse. 
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1.3.2, Quelle atmosphère d'incubation fautil respecter pour la mise en culture 
du culot ? Justifier ce choix. Quelles sont les particularités métaboliques de 
la bactérie sélectionnée ? 


1.3.3. Définir là DMM. 


1.3.4. Donner le principe de la réaction immunologique utilisée en B, présen- 
ter un exemple de résultat. 


1.3.5. Pourquoi estil nécessaire de déterminer la DMM préalablement à 
l'identification de la toxine ? 


1.3.6. Au cours de la réaction immunologique étudiée en 1.3.4. il s'établit 
des liaisons faibles entre antigène et anticorps. 


Préciser les régions concernées et la nature des liaisons faibles impliquées. 


2. Protéines extracellulaires et diagnostic : 
érythropoiétine et enzymes plasmatiques 


2.1. L'érythropoiétine est une protéine plasmatique qui intervient dans la régulation 
de l'érythropoièse en se liant à des récepteurs cellulaires spécifiques. 


2.1.1. Action de l'érthropotétine. 


2.1.1.1. Préciser le(s) lieu(x) de production et le(s) facteur(s) qui modifient 
cette production. 


2.1.1.2, Pourquoi l'énthropoiétine peut-<lle étre considérée comme une 
hormone 7 


2,1.1.3. Pour la lignée concernée, citer dans l'ordre chronolagique lé nom 
des stades de différenciation à partir de la cellule souche. Indiquer les prin- 
cipales actions de l'érthropotétine. 


2.1.2. Certains sportifs se dopent par administration d'érythropotétine recom- 
binante. 


2.1.2.1. Préciser quelles sont les modifications de l'hémogramme provo- 
quées par ce dopage. Expliquer en quoi cela représente un dopage. En 
l'absence de tout renseignement sur le patient, quelle serait l'hypothèse de 
diagnostic formulée devant ce type d'hémogramme ? 


21.22. Quel facteur fautil modifier dans le programme d'entrainement 
des sportifs pour obtenir les mêmes effets sans administration de subs- 
tance chimique % 


justifier la réponse. 


2.1.2,3. Le document ci-dessous présente des réactifs utilisés pour le 
dosage de l'érythropoiétine. 
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Réactits bioMérieux utilisés pour le dosage de l'énthroparétine (EPO} 
Composition du coffret {2 x 48 tubes) 
Conservation à 48 SC, La date imite d'utilisation est indiquée sur chaque conditionnement. 


Fi 
2 * 48 tubes 


F2 

1 x 6 mL 
tliquide) 
RSA à R2D 
4 (1 x 2 mil) 
(lyoph.) 


1 x 2 mL 


(lyoph.) 


F4 
1 x 21 mL 


(liquide) 


Color © 
L +70 mL 


Color 1 

if. de17 
comprimés 
Color 2 
1 x 85 mL 


Color 3 
1 x 220 mL 


RÉACTIFS ÉRYTHROPOÏÉTINE : 


Tubes anti-£FO 
Tubes en polystyrène recouverts d'anti 
Cowps monoclonaux de sous anti-EPO 


Prêt à l'emploi, Après ouverture du blister 
tansiérer les tubes non utilisés 

et Le déshydratant dans le sachet. 
Stabilité : 3 mols à 248 $C 


R3-0 
FR2-8 à R2-0 : 
Reprendre par 2 mL d'eau dstliée, 


Étalons EPO 
Pour chaque ni les concentrations exact 
tes sont indiquées sur Le flacon (éntré 0 


et 180 mll/ml) Attendre 5 à 20 min puis homogénéiser. 
Stabilité après reprise : 2 Semaines à 2-8 °C, 
Au-delà congéler (6 Goles dé congélation 
décongélation possibles). 

Contrôle Reprendre par 2 mL d'eau distillée. 


Sérum humain âtiendre 5 à 10 min puis homogénéiser. 
Stabilité après reprise : 2 semaines à 28 °C. 
duHdélà congélér (5 Gcles dé congélation 


décongélation possibles). 


Corgugué anti-EPFO 
Anticorps monoclonsl de Souris #nti-EPO 
marqué à la peroxydase du raifort 


Frèt à l'emploi, 


RÉACTIFS COLOR EIA : 


Solution de lavage (concentrée) 
Phüsphäté dé Sodium, chlôrure dé 
sodium Tagén 20 

iménhiolate dé sodium} 


Préparation de ls solution de lavage diluëe : 
Compléter la solution de lavage à 2 00 mi 
avec de l'eau distilée (1 volume pour 

28 volumes]. 

Stabilité après dilution : 

- à 1826 $C: 1 semaine: 

- à 2-8 °C: jusqu'à la limite d'utilisation du cof 
frel. 


Préparation de la séutiôn dé révélation : 
Disséudre extémporanément les comprimés de 
Color À prélèvés avec là pie dans lé diluant 
Color 2 (1 comprimé pour 5 mL) : 

- pour 16 tubes : 2 comprimés dans 19 mL; 
- pour 32 tubes : 4 comprimés dans 40 mL: 
— pour Ed tubes : 8 comprimés dans 40 ml; 
- pour 80 tubes : 10 comprimés dans 50 mL, 
Ahendre 2 à 3 min pour obtenir une dissolu- 
tion. Elimimer tés bulles par aglation, Stabilité 
ë l'abri dé la lurméère : 20 omin à température 


Chromogène oœthophénylène diarnine 
(OPO dchlohydrate 


Diluant de Color 1 
Fhospghate de sodium, 
acide citrique Hi 


ambiante. 
âgent bloquant Prèt à l'emploi. 
H,50, 0,9 mol.L' 
REACTIF IRRITANT 
ACCESSOIRES : 


Pince pour 14 manipulation des comprimés dé Color 1, 
Sachet pour conserver à 2-8 °C les tubes (R1} non utilisés. 
Pagiér graphique. 


Expliquer le principe de cette technique de dosage. 
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Gourbe d'étalonnage du dosage de l'érthropotéene 
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2.2, Les enzymes plasmatiques présentent un grand intérêt en biologie clinique. 
2.2.1. Préciser l'origine des enzymes plasmatiques. 
2.2.2. Quels intérêts présentent leur identification et leur dosage en biologie 
clinique ? 
Préciser la notion de profil enzymatique. 


2.2.3, Dans le bilan cardiaque, la lactate déshydrogénase (LDH) et la créa 
tine kinase (isc-enzymeée ME) sont des enzymes essentielles. 


Représentation graphique de l'évolution des marqueurs 
au cours de l'infarctus 


ASAT aspartaté amino-transférase 

LDH lactate déshydrogénase 

c-HEDH alpha-hydroxybutyrate-déshydrogénase 
CPK créatine phosphokinasée 

CKMEB isoënzymée ME de CPK 





Mb myoglobine 
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Cébul de lintarcius 


À l'aide du document, montrer l'intérêt du dosage de chacune de ces enzy- 


mes. 


2.2.4. Les différentes iso-enzymes de la LDH peuvent étre séparées par chro- 
matographie d'affinité sur S'-AMP-sépharose. 
2.2.4.1. Écrire l'équation de la réaction catalysée par la LDH dans la cel- 


lule. 
Indiquer le rôle de cette enzyme dans les métabolismes hépatique et mus- 


culaire. 
2.2.4.2, Préciser l'intérêt du dosage des iso-enzymes de la LDH dans le 
bilan cardiaque. 


2.2,4.3, À l'aide du document suivant : 
- Expliquer pourquoi le 5'-AMP-sépharose est capable de fixer les iso- 


enzymes de la LOH. 
— Justifier l'utilisation du NADH pour éluer les différentes fractions. 


SÉPHAROSE 
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Actrséé LDH HADE jme cm 


ecurtis 
ÊLé 


4 


EJ 





Verres déhation fer] 


Élution des io -enrpnnes — LOH par un gradient da MAICH 
CHAROMATOGRAPHIE C'AFFINITÉ SUR 5'-AMP-SÉPHAROSE 


3. Protéines membranaires et virulence des micro-organismes 


3.1. Les mannoprotéines de surface de Candida albicans permettent l'adhésion de 
ces micro-organismes sur les récepteurs des cellules hôtes animales ou humaines. 


3.1.1. Citer les principales manifestations cliniques des infections dues à 
Candida albicans. 


3.1.2. Donner les différentes étapes nécessaires à la recherche et à l'iden- 
tification de ces germes au laboratoire de mycologie. 


3.2. Le virus d'Epstein-Barr (EBV) infecte plus de 90 % de la population humaine 
adulté én raison dé son tropisme pour les lymphoctes B. 


3.2.1. Préciser les lieux de formation ét de maturation des lymphocytes E. 


3.2,2. Le virus d'Epstein-Barr se fixé sur un Marqueur lymphocytaire CD 21. 
Citer les principaux marqueurs caractéristiques des lymphocytes B matures. 


3.2.3. In vivo, après sa fixation, le virus d'Epstein-Barr pénètre dans le lym- 
phocyte 8 et entraine son activation ét son immortalisation. 
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3.2.4.1. Indiquer les interactions cellulaires nécessaires à la réponse immur- 
nitaire dés Emphocytes B vis-à-vis d'un antigène thymodépendant. Préciser 
les médiateurs chimiques intervenant au cours de cétte réponse et indiquer le 
devenir des bWmphocytes E. 


3.2,3.2. L'activation obtenue au cours d'une infection par le virus 
d'Epstein-Barr est polyclonale. Définir Ge terme et le justifier dans ce cas. 


BIOLOGIE HUMAINE 1997 : À PROPOS DES STREPTOCOQUES 


{corrigé pp. 58-65) 


1 Étude systématique et structurale des Streptococcaceae 
1.1. Préciser les critères d'orientation de cette famille ? 


1.2. Citer deux genres bactériens d'intérêt médical appartenant à la famille des 
Streptococcaceae, 


1.3. Le polyoside € constitue le déterminant antigénique majeur des streptocoques 
groupables. 


1.3.1. Quelle est la localisation de cette molécule ? 

1.3.2, Le polyoside © du streptocoque 4 est composé de 38 molécules de 
rhamnose et dé 17 molécules de Nacétyl-D£lucosamine. 

- Préciser si cet antigène est thymodépendant où thymo-indépendant. 

- Nommer les cellules capables de reconnaitre cet antigéne. 

— Présenter le mécanisme dé reconnaissance de l'antigéne, 

1.3.3. Représenter la structure chimique Hinéaire du Dmannose sachant que 
le D-mannose est l'épimère du D-glucose en C2. 

Représenter la structure chimique linéaire du Lmannose. 


En déduire la structure linéaire du rhamnose qui est aussi le 6-désoxy-L-man- 
nose, 


1.4. L'acide hyaluronique, principal constituant dé là capsule, est un polymère 
d'unités diosidiques de N-acétyl-D-glucosamine f-1,4 Dacide glucuronique reliées 
par des liaisons f-1,3 


À l'aide des données du document, représenter la structure chimique en configura- 
tion de Haworth de l'unité de base de l'acide hyaluronique. 
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Structure de la N-acétyiD-glucosamine Structure de l'acide D-glucuronique 
CHOH 00H 
Le dou om )(H.OH) 
NH - f - CH, AE 


2. Métabolisme des Streptococcaceae 

Les streptocoques mettent en œuvre une fermentation homolactique. 
2,1. La fermentation du glucose par les streptocoques peut étre étudiée sur le 
milieu cystine-trypticase-agar (CTA]. 
Présenter la technique d'utilisation dé ce milieu. 
Indiquer l'aspect du milieu après 24 heures d'incubation. Justifier les résultats 
obtenus. 
2.2, Lors de la réaction, 185 Couples réedox suivants interviennent : 


* Pyruvate / Lactate; E; = - 0,19 voit (30 °C}; 
* MAD / NADH; E; = -— 0,32 voit (30 SC). 


- Écrire l'équation de la réaction d'oxydoréduction mise en jeu. 


— Dans quel sens cette réaction se produit-ellé dans les conditions standard ? Justi- 
fier la réponse. 


- Comment s'appelle l'enzyme catalysant cette réaction ? 


2.3. Donner les bilans : 
— de la glycolyse: 
- d'une fermentation homolactique à partir du substrat glucose. 
2.4, La pyruvate kinase 
Cette enzyme catalyse la réaction : 
PEP + ADF —— pyruvaté + ATP 
2.4.1. Étude structurale. 


La masse molaire de la pyruvate kinase a été déterminée par chromatogra- 
phie d'exclusion-diffusion (ou gel filtration) sur Sephadex G200, elle est de 
240 000 £.molt. Lorsque l'enzyme est traitée par du SDS (sodium dodécyl- 
sulfate) et du 2-mercapto-éthanol, la masse molaire déterminée par électro- 
phorèse en gel de polyacrlamide est de 60 000 g.mol-i. 

— Indiquer le principe de la gel filtration. 

- Préciser le rôle du SDS et celui du 2-mercapto-éthanol. 

- Quels renseignements apportent ces résultats sur là structurée de l'enzyme ? 
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2.4.2, Étude cinétique. 
— Commenter la courbe donnée ci-dessous. 
Vi en unités arbitraires 


Valeur de la vitesse initiale de 13 


: 150 
réaction en fonction de la concen- 

tration en PEP. 

Conditions expérimentales : jû 


[ADP] = 2 mmol.L1 


pH, température et concentration 


en enzyme sont fixés et constants ee 


1FEFT muolfL 


— Quelle conclusion peut-on tirer du document ci-dessous ? 


Valeur de la vitesse initiale de la See 


réaction en fonction de la concen- 
tration en ATP LC) 


Conditions expérimentales : 
[ADP] = 2 mmol.L-1 
[PEP] = 5 mmol.L{ 


pH, température et concentration ne a 
en enzyme sont fixés et constants  EATPImmolL 


— Quel est l'intérêt métabolique du phénoméne observé ? 


3. Angines streptococciques et complications 


3.1. Les angines aiguës sont des infections bactériennes ou virales pour lesquelles 
les micro-oréanismes mis en Cause peuvent étre les streptocoques du groupe À. Le 
diagnostic est effectué sur un prélèvement de gorge. 


4.1.1. Indiquer trois facteurs de virulence importants chez les streptocoques 
pathogènes en précisant leur rôle. 


3.1.2. Proposer un milieu sélectif d'isolement pour les streptocoques et pré- 
ciser les conditions d'incubation. 


Décrire l'aspect des colonies dans le cas des streptocoques du groupe À et 
celui des strepiocoques de là flore commenséle oropharneée. 


3.1.3. Comment poursuit-on l'analyse à partir du milieu d'isolement en vue 
de l'identification ? Présenter la technique d'identification utilisée (principe et 
protocole). 
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3.2, L'intérêt principal du dépistage des angines streptococciques est de prévenir le 
rhumatisme articulaire aigu (RAA), particulièrement chez les enfants et les adoles- 
cents. Le diagnostic du RAA est établi sur la base des résultats de titrages d'antis- 
treptolysines Q (ASLO). 


— Présenter le principe du titrage des ASLÔ, 
- Conclure dans le cas où le résultat est de 600 Ul.mL-t. 


3.3. Certaines souches de streptocoques À ont la propriété de produire une toxine 
érythrogène responsable de l'éruption de la scarlatine au cours d'une angine. Ces 
souches sont lysogènes. 


— Définir le mot » lysogène ». 


- Comment peut-on expliquer la production de la toxine érnthrogène par la souche 
lysogène ? 


3.4. Une glomérulonéphrite aiguë (GNA) peut survenir comme le RAA à la suite 
d'une angine mal soignée, mais également à la suite d'infections cutanées. 

La GNA est une maladie inflammatoire du glomérule rénal et des néphrons provo- 
quant des lésions et un risque d'insuffisance rénale. 


3.4.1. Parmi les dosages biochimiques prescrits lors d'une telle glomérulo- 
néphrite, on trouve la détermination de la protéinurie, de la créatininémie et 
de la créatininurie. 


- Donner la formulé permettant le calcul de là clairance de la créatinine. Expli- 
quer la signification et l'intérêt de ce paramètre. 


— Expliquer comment la protéinurié, là créatininémie ét la créatininunie sont 
susceptibles d'évoluer lors d'une glomérulonéphrite aiguë. 

3.4.2. L'évolution de la GNA est surveillée en contrôlant régulièrement la leu- 

cocyturie par un Compte d'Addis ou mesure du débit eucocytaire par minute. 

Cet examen effectué chez un patient a donné les résultats suivants : 

- volume d'urine émis en 3 heures : 300 cm ; 


- nombre de leucocytes comptés sur l'urine entière dans 8 bandes d'une cel- 
lule de Nageotte : 180. 


La cellule de Nageotte est graduée en 40 bandes qui correspondent à un 
volume de 50 mm. Définir la leucocyturie. 


— Calculer lé débit dé leucocytes par minute. 
3.4.3. Au cours dés GNA, il peut être intéressant de doser les antistreptodor- 


nases (ASD). Quels sont les antigènes correspondants ? Préciser leur activité 
enzymatique. 


4. Endocardites infectieuses 


La plupart (de 50 à 80 %) de ces endocardites se développent chez des malades souf- 
frant de cardiopathies préexistantes. 


1! 
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4.1. Au cours de ces cardiopathies, peut se développer une pathologie de l'hémos- 
tase qui se traduit par les constatations suivantes : 


— thrombopénie ; 


— temps de Quick (TO ou TP}, pourcentage activité coagulante, très inférieur à la 
normale ; 


— temps de céphaline activée (TCA) très allongé. 


Indiquer, en le justifiant, à quel type de syndrome correspondent ces résultats, Un 
patient atteint par ce syndrome peutil dans l'immédiat subir une intervention éhirur- 
gicale ? 


4.2. Des streptocoques sont parfois apportés par le torrent circulatoire et peuvent 
adhérer aux amas fibrinoplaquettaires formés au cours de cétté pathologie. 


- Indiquer une porte d'entrée possible pour ces streptocoques mis en cause dans 
une endocardite infectieuse sur cardiopathie. 


— Donner un exemple d'espèce en cause. 


4.3. Un hémogramme, effectué chez un hormmeé dé quarante ans souffrant d'endocar- 
dite, a donné les résultats suivants : 


globules blancs 11.10°.L 1 
granulocytes neutrophiles 80 % 
rouges 3,9.101 .L-1 
hématocrite 0,34 L.L-1 
hémoglobine 102 g.L-1 
VGM 87 fL 

CCMH 300 £.L* 
plaquettes 150.10°.L"1 


4.3.1. Commenter ét interpréter ces résultats. 


4.3.2, Le traitement d'une endocardite infectieuse nécessité une action bac- 
téricide. On instaure un traitement par la pénicilline G en intraveineuse a550- 
cié à un autre antibiotique. 


— Définir l'actiuité bactéricide in vitro. 
- Donner un exemple d'antibiotique à associer à la pénicilline pour obtenir un 
effet bactéricide. 


4.3.3. À la suite de ce traitement une éruption cutanée chez le malade fait 
craindre une allergie à la pénicilline. Les dosages des I£E totales et des IgE spé- 
cifiques de la pénicilline donnent des taux supérieurs aux valeurs de référence. 


- Préciser à quel type d'hypersensibilité appartient cette allergie. 

- Décrire : 

* le phénomène physiopathologique au cours duquel interviennent és ÎgE ; 
* les conséquences au niveau des tissus. 
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BIOLOGIE HUMAINE 1998 : LE DIABÈTE INSULINODÉPENDANT 


{corrigé pp. 65-73) 
1. L'insuline 


1.1. Biosynthèse et sécrétion de l'insuline 
Le document présente la structure primaire de la molécule d'insuline. 


D — > —— à 
| 7 20 Chaîne À 
Gly-lle-V'al-Gu-Gin-Cys-Cys-Thur- Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin4eu-Glu-Agn-Tyr-Coys-Ae 
1 ü | 11 | #1 
5 5 
/ 
5 & 
| f Chaine & 
Phe-Val-Aén-Gin- His-Léu-Gs-Ghy-Br Heu alGu- Ale Leu Tyr-Leu-Vat-Cys-Ghp-Glue Ang Gé Ph Pie Dyr-Thr-Pr6-Lye-Thir 
Î F 18 0 


- Exposer succinctement les étapes de la biosynthèse et de la sécrétion de l'insuline 
par les cellules B des flots de Langerhans, en précisant leur localisation intracellulaire. 


1.2. Insuline et métabolisme énergétique 





E)- Giycogène Tissu adipeux 
Diphe Trighcérides 
de k : 
Ras gras 
Phase Glucose Acides gras Corps 
CéloniquEs 


ARE 





15 = Inhibition par linauline 


ah = Activation par l'insuline 
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Le document présente un schéma simplifié du métabolisme énergétique et indique 
les principaux lieux d'action de l'insuline. 


1.2.1. Entrée du glucose dans les cellules. 


La diffusion du glucose à travers la membrane plasmique se fait grâce à une 
protéine dé transport, qui diffère selon les types cellulaires : 


Protéine K,, pour le glucose 
di tan ‘ Tissu (mmol/L} Glycémis (mmol/L) 
GiuT2 Foie 20 Gans la veine porte : 
— à jeun = À 
- aPNËS UN rEpas + 20 
GluT4 Muscle et tissu adipeux 5 5 


1.2.1.1. On peut assimiler le fonctionnement du transporteur de glucose à 

celui d'une enzyme michaélienne. 

- Par analogie avec la courbe v, = f[S]}, schématiser l'allure de la courbe 
représentative des variations de la vitesse de diffusion membranaire du 
glucose en fonction de la glycémie et y situer K, et V. 

- Lequel des deux transporteurs GIUT2 et GluT4 a la plus grande affinité 
pour le glucose ? Justifier l3 réponse. 

- En utilisant l'équation de Michaelis, exprimer la vitesse de diffusion du glu- 
cose en fonction de la vitesse maximale, dans ke cas des cellules musculai- 
res ou adipeuses, d'une part, et dans le cas des cellules hépatiques, à jeun 
et en phase postprandiale, d'autre part. Comparer et conclure quant au ris- 
que dé saturation du transporteur dans les trois cas. 

1.2.1.2. Dans le cas du muscle et du tissu adipeux, l'insuline stimule 

l'expression membranaire du transporteur GluT4, par exccytose dé vésicu- 

les contenant GluT4 dans leur membrane. 

- Schématiser ce phénomène d'exocytose, 


- En déduire l'action de l'insuline sur la vitesse de diffusion du glucose à 
travers la membrane des myocytes et des adipocytes. 
1.2.2. Phosphorylation du glucose 


1.2.2,1. Après son entrée dans la cellule, le glucose y est phosphorylé en 
glucose-G-phosphate (G6P). 


Écrire l'équation chimique de la réaction de phosphordlation du glucose et 
expliquer le couplage énergétique intervenant à ce niveau (utiliser la repré- 
sentation cyclique du glucose). 


Données : 

AG d'hydrolyse d'une liaison phosphoanhydride de l'ATP = - 30 K}/mol; 
AG; d'hydrolyse de la liaison ester phosphate du G6P = - 14 kJ/mol. 
1.2.2,.2, Cette réaction peut étre catalysée par deux enzymes El et E2, 
l'enzyme E2 étant spécifique du foie. 

Donner le nom de chacune de ces enzymes Eli et EZ. 
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1.2,2.3, L'insuline stimule la biosynthèse de l'enzyme E2. 


Quelle est la conséquence de cette action sur la vitesse de diffusion du glu- 
cose à travers la membrane des hépatocytes 7? 


1.2.3. Devenir du G6P 


Parmi ses différentes destinées, le G6P peut être utilisé à la synthèse de glyco- 
gène, Les deux enzymes E3 et E4 sont responsables de l'orientation du méta- 
bolisme du glycogène dans le sens biosynthèse ou dégradation. Elles sont 
régulées par un mécanisme de phosphorylation-déphosphondation. L'enzyme 
E3 est active sous forme déphosphoryiée alors que l'enzyme Ed est active 
sous forme phosphoryliée. 


- Donner le nom de chacune des enzymes E3 et Ed. 


L'insuline stimule les phosphatases qui catalysent la déphosphorylation des 
enzymes E3 et Ed, 


— Écrire l'équation de déphosphortlation d'une enzyme (on utilisera les nota- 
tions simplifiées : + enzyme-OH » pour la forme déphosphorylée et « enzyme- 
O-P » pour là formé phosphorylée). 


- Quelle est l'action de l'insuline sur le métabolisme du ghcogène 7 


1.2.4, Perturbations métaboliques en l'absence d'insuline 


1.2.4.1. Donner le nom de chacun des métabolités M1 et M2 et indiquer, 
à l'aide des données du document 2 p. 27, et en justifiant les réponses, 
quelles sont les perturbations des métabolismeés glucidiqué et lipidiqué qui 
apparaissent en l'absence d'insuline. 


1.2.4.2, Quel est le trouble dé l'équilibre acido-basique qui apparaît en 
l'absence d'insuline ? 


2. Diagnostic du diabète 


2.1. Détermination de la glycémie 


2.1.1. Dans quelles conditions est effectué le prélèvement sanguin en vue 
de la détermination de la glycémie par la méthode à la glucose oxydase ? 


2.1.2. Indiquer succinctement le principe de cette méthode de dosage. 


2.2, Épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 


Le document présente l'allure de la courbe d'HGPO obtenue pour un patient X, ét 
celle d'un sujet normal. 


- Comparer ces deux courbes et indiquer quelles sont les différences importantes 
qui permettent d'affirmer que le patient X est diabétique. 
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Patiant x 


D Mmssnnsqannannnemannansnanmanmasassnannannannannn 


Sujal normal 


5 


Q 30 60 90 120 150 140 210 240 


Composition de la solution réactionnelle 


tampon phosphate 150 mmol/L 


ehénol 10 mmol/L 
amino-antipyring 0,4 mmol/L 
peroxydase & 300 U/L 
glucose oxydase æ 15 000 U/L 
Mélanger : échantillon ou étalon 10 ul 


solution réactionnelle 1 mL 
Hôomogéréiser, Attendre 10 minutes à 37 °C ou 20 minutes à 20-25 °C. 


Lire l'absorbance à 505 nm contre un blanc réactif, 


Stabilité de la coloration : 30 minutes 
Limite de linéarité : 20 mmol/L ou 4 &/L (dans l'échantillon) 
Valeurs de référence : 4,1 à 6,1 mmol/L ou 0,7 à 1,1 £/L 





Surveillance biologique du traitement à l'insuline 


Chez le sujet diabétique, le glucose se fixe, par une réaction non enzymatique, sur les 


groupements NH; des protéines. Le dosage de l'hémoglobine AL glyquée permet de 


suivre l'équilibre glycémique de l'individu diabétique. 
3.1. Quelle est la structure de l'hémoglobine A1 ? 
3.2. L'hémoglobine, molécule transporteuse du dioxygène 


3.2.1. Ou 5e fixe le dioxygène ? Quelles modifications de la structure quater- 
naire cette fixation induit-elle ét quelles en sont les conséquences ? 
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3.2.2. Quels sont lés principaux facteurs qui diminuent l'affinité de l'hémo- 
globine pour le dioxygène ? À quel niveau de l'organisme interviennent-ils ? 


3.3. Comment vanne la concentration én hémoglobinée glyquée chez le diabétique 
dont le traitement est mal équilibré ? Quel est l'intérêt de ce dosage par rapport à 
celui de la glycémie 7 


3.4. Électrophorèse de l'hémoglobine 
3.4.1. L'hémoglobine glyquée peut étre dosée par électrophorèse en gel 
d'agarose. 
- Sur quelle fraction sanguine se réalise ce dosage 7? 


- Donner lé principe de cétte méthode de séparation ét préciser comment 
migre l'hémoglobine glyquée par rapport à l'hémoglobine non glyquée. 


- Comment s'effectue la lecture du gel après migration et comment exprimme- 
t-on le résultat de cette analyse ? 


3.4.2, L'électrophorèse de l'hémoglobine est aussi utilisée pour le diagnostic 
de certaines anémies. Lesquelles ? Donner un exemple de résultat. 


4. Diabète et auto-immunité 


Un sujet prédisposé à un diabète insulinodépendant (DID) présente des auto-anticorps 
anti cellules B des flots de Langerhans du pancréas. 


4.1. En tenant compte de la présence de ces auto-anticorps, comment peut-on 
expliquer le DID ? 


4.2. Le risque génétique de ce diabète est lié à certains groupes du CMH IT (complexe 
majeur d'histocompatibiité d'expression restreinte). 


4.2.1. Sur quelles cellules existent les antigènes du CMH HW 7 
4.2.2. Quelle est la structure de ces antigènes ? 


4.2.3. Indiquer le principe de leur détermination à partir des ympnocyies du 
sujet par la méthode de microcytotoxicité. 


4,3. La présence d'auto-anticorps anti cellules 5 du pancréas est détectée par réac- 
tion d'immunofluorescence indirecte sur coupes de pancréas humain. Quelles sont 
les étapes de cette technique ? 


4.4. Le caractère auto-immun de cette maladie a également été démontré par expé- 
rimentation animale. || apparaît chez ces animaux des lymphocytes T cytotoxiques 
anti cellules 5 de Langerhans. Cela prouve une rupture de la tolérance immunitaire. 


4.4.1. Présenter une hypothèse qui puisse expliquer la tolérance immunitaire 
et son caractère spécifique. 
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4.4.2, Certains diabètes sont expliqués, au niveau des mécanismes physio- 
pathogéniques, par uné réaction à médiation cellulaire dingée contre les cel- 
luies f. Décrire les étapes de la réaction immunitaire aboutissant à la ly5e 
des cellules f. 


5. Diabète et infections opportunistes 


La déficience immunitaire qui accompagne le diabète est favorable à la survenue 
d'infections microbiennés à micro-organismes opportunistes. 


5,1, Disbète et infections bactériennes 


Parmi les bactéries anaérobies responsables d'infections opportunistes, 56 trouve 
Bacteroides fragilis. 


5.1.1. 


- À quel groupe d'anaérobies appartient ls genre Bacteroides ? 
- Quels sont les principaux caractères morphologiques de ce genre ? 


5.1.2. Bacteroides fragilis est caractérisé par une capsule, une endotoxine, 
la possibilité de produire de nombreuses enzymes. 


— Expliquer lé rôle de ces différents facteurs dans l'expression d'un pouvoir 
pathogène. 


5.1.3. La flore commensale intestinale est très majoritairement constituée 
de bactéries anaérobies parmi lesquelles Bacteroides fragilis domine. 


- Donner brièvement les conditions d'isolement de cette bactérie dans les sél- 
l&s : température, durée d'incubation, atmosphère, milieu(x). 


5.1.4. Bacteroides fragilis possède une fHactamase d'origine chromosomi- 
que, non inductiblé. L'action des aminopénicillines est récupérée en présence 
d'un inhibiteur de flactamase. 


- Donner la définition et le mode d'action d'une Mactamase. 

— Quel est le site d'action des B-lactamines ? 

— Que signifie f-actamase d'origine chromosomique, non inductible ? 
- Citer un inhibiteur de Factamase. 


5.1.5. En outre, dé nombreuses souches de Bacteroides fragiles sont résis- 
tantes aux tétracyclines et à l'énythromycine. Cette résistance est liée à la 
présence de transposons dans la bactérie. 


- Qu'est-ce qu'un transposon 7? Quelle différence existe-til entre un transpo- 
son et un plasmide ? 
9.2, Diabète et infections mycosiques 


Candida albicans est un hôte normal de là flore du tube digéstif et des voies génito- 
urinaires de l'homme. Il peut devenir pathogène lors d'un déséquilibre au sein d'une 
flore commensale. 
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0.2.1. Citer trois facteurs favorisant l'installation d'une mycose chez un sujet. 


5.2,2. Sous forme d'un schéma, présenter : 


- les différentes étapes conduisant au diagnostic d'une infection à Candida 
afbicans ; 


- les méthodologies utilisées et les résultats attendus. 


BIOLOGIE HUMAINE 1999 : 
LE MYÉLOME MULTIPLE OU MALADIE DE KAHLER 


(corrigé pp. 74-80) 


Un homme de 70 ans consulte pour des douleurs osseuses et articulaires. 


Les douleurs ont conduit l& médecin à demander dans un premier temps l'exploration 
dé la pathologie osseuse par un dosage de phosphatase alcaline sérique et une pre- 
mière exploration hématologique. 


1. Exploration de la pathologie osseuse 


1.1. Quels sont les facteurs vitaminique et hormonaux qui interviennent dans le 
métabolisme des phosphates et du calcium ? Quelle ést leur action sur le métabo- 
lisme de ces deux ions 7? 


1.2. Dosage de la phosphatase alcaline (PAL) selon le protocole de l'annexe 1. 
1.2,1. Ce dosage s'effectue en déterminant la concentration d'activité cata- 
ltique de l'enzyme. 

— Définir l'activité catalytique d'une enzyme. 
- Justifier, pour une telle détermination, l'intérét d'opérer en milieu tamponné 
et dans un bain thermostaté. 


1.2.2. Le substrat utilisé est le nitro-4-phénylphosphate à la concentration de 
16 mmol.L'1. justifier l'intérêt d'utiliser un tel substrat et la nécessité de fixer 
sa concentration à cette valeur. 


Donnée K,, de la PAL = 1,5 mmol.L'i. 
1.2.3. justifier la remarque concernant la linéarité : mécessité de diluer 


l'échantillon pour une variation moyenne d'absorbance supérieure à 0,25/mi- 
nute. 


2. Exploration hématologique 


2.1. Exploiter les résultats de l'hémogramme donné en annexe 2. 


J 
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2.2. La vitesse de sédimentation (VS) est de 115 mm à la première heure. Présen- 
ter Le principe de ce test; justifier l'augmentation de la VS. 


Quel résultat de l'hémogramme (annexe 2) est en relation avec l'augmentation de la 
VS ? 


Les résultats de ce premier bilan montrant un métabolisme phosphocalcique normal 
et une vitesse de sédimentation trés élevée conduisent à poursuivre les investiga- 
tions par l'étude de l'uriné, des protéines sériqués et de là moëllé osseuse. 


3. Examen chimique et cytobactériologique de l'urine (ECBU) 


3.1. L'urine est élaborée dans le rein par environ un million d'unités fonctionnelles 
appelées néphrans. 


Préciser les étapes de l'élaboration de l'urine par le néphron et donner brièvement 
les caractéristiques de chacune d'elles. 


3,2, Comment doit-on prélever les urines dans le cadre d'un ECBU ? 


3.3. Les résultats obtenus sont donnés dans l'annexe 3. 
- Peut-on conclure à uné infection urinaire ? Justifier là réponse. 


- Que représentent les cylindres hyalins observés lors de l'examen cytologique et 
quelle est leur signification ? 


4, Étude des protéines 


4.1. Dans tout sérum normal on retrouve des immunoglobulinées qui possédent tou- 
tes la même structure de base. 


4.1.1. Citer les cing classes d'immunoglobulinées. 


4.1.2. Faire un schéma détaillé de cette structure de base. 
Pour chaque classe, préciser là nature de leurs Chaines lourdes et légères. 


4.1.3. Expliquer à partir du schéma produit en 4.1.2, comment une même 
stucture de base peut correspondre à des anticorps de spécificités différentes. 


Pour un organisme donné, au Cours d'une immunisation, on observe suCCessi- 
vement la synthèse de deux classes différentes d'immunoglobulines : on parle 
de commutation 150typique. 


- Quelles sont, dans l'ordre d'apparition, ces deux classes d'immunoglo- 
bulines ? 


— Qu'appelle-t-on isotype 
4.2. Le dosage des protéines sériques du malade a donné un résultat de 110 £.L't. 


Ce résultat élevé à conduit le laboratoire à réaliser une électrophorèse dé zone sur 
polyacétate de cellulose en tampon tris barbital pH 8,8. 
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4.2.1. Le résultat de cette électrophorèse et son analyse par densitométrie 
sont présentés dans l'annexe À, figure À. 


Quelle est l'anomalle apparente sur ce tracé ? 


4.2.2. Pour compléter cette analyse, on réalise une immuno-électrophorèse 
sur le sérum du malade. 


Les résultats sont présentés en annexe 4, figure B. 
— Donner le principe de l'immuno-électrophorèse. 
— Analyser et interpréter les résultats, Les relier à l8 pathologie étudiée. 


5. Exploration médullaire 


Une ponction médullaire est réalisée chez le malade. Le résultat du myélogramme est 
donné en annexe 3. 


5.1. Définir ponction ét biopsie médullaires. Quels types d'études permettent-elles 
d'effectuer 7? 


2.2. Présenter les principales étapes de l'observation microscopique d'un frottis 
médullaire coloré par la méthode de May-Grünwald Giemsa en vué de l'établisse- 
ment du myélogramme. 


5.3. Schématiser l'aspect d'un plasmocyté normal sur frottis fixé et coloré par la 
méthode de May-Grünwald Giemsa. 


Présenter les relations entre aspect cytologique, ultrastructure et fonction du plas- 
mocyte. 


5.4. De quelle cellule 16 plasmocyte est-il issu ? 


5.5. Les plasmocytes observés sont dystrophiques (atypiques). Indiquer les princi- 
pales dystrophies des plasmocytes. 


9.6. Le bilan des investigations permet de conclure à un myélome multiple. 


5.6.1. Quel est le résultat du myélogrammeé qui oriente vers un myélome mul- 
tiplé ? 


5.6.2. Définir cette pathologie. 


5.6.3. Quelles sont les conséquences de la dysglobulinémie sur l'hémo- 
gramme ? 


6. Infections respiratoires 


Les personnes atteintes de myélome sont sujettes à diverses infections, en particulier 
des infections respiratoires. 


Jl 
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6.1, L'arbre respiratoire présente des moyens de défense non spécifiques s'oppo- 
sant à l'implantation des micro-organismes. 


Les présenter en fonction de leur localisation et expliquer le rôle de chacun. 


6.2, Les bactéries responsables d'infections respiratoires sont recherchées dans 
les prélèvements trachéobronchiques. 


Indiquer et justifier Les examens pratiqués le premier jour de l'analyse cytobactério- 
logique du produit d'une expectoration spontanée, en décrire sommairement le pro 
tocole. 


6.3. Streptococcus preurnoniae est fréquemment rencontré comme agent d'infec- 
lions chez les sujets atteints de myélome., 


Décrire les colonies suspectes pouvant étre observées sur les milieux d'isolement 
et présenter là conduite de l'identification rapide de cette bactérie. 


6.4. De nombreuses souches de prneumocoques présentent une sensibilité dimi- 
nuée à la pénicilline G. 


Comnrent est-elle recherchée in vitro 


6.5. Certaines infections respiratoires peuvent être dues à dés adénovirus. Ce sont 
des virus à ADN, nus, à symétrig cubique ét à pouvoir hémagglutinant. 


- Donner la définition d'un virus. Quels sont les critères de classification des virus ? 
— Proposer un Schéma simple et légendé d'un adénovirus. 


6.6. Les adénovirus humains Se multiplient essentiellement sur cellules humaines 
de type épithélioide. 
Présenter les principales étapes de l'entretien d'une lignée cellulaire. 
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Annexe 1 
Enzylines: PAL standardisé 


Détermination cinétique de l'activité phosphatase alcaline (SFBC/SSCC-SGKC/NVKC 


Réf. 6 465 9 
Coffret pour 2% 30 à 3 + 120 déteminalions 
Hi - 4 x 85 mL 
K2-53%5 mLipouire} 
Méthode recommandée par ls SFEC 
À l'exception de ls température, les mêmes conditions de 
réactions sont recommandées par la société de nine Clni 
que isse (SCC SGH) et Hollandaise CMVKC] 
PRINCIPE 
Détermination cinétique de l'activité chosphatésé alcaline 
Selon la rÉBCUON : 

FAL 
it phémléhosphaté —— Mitro phénol + phosphate 
La réaction est effectuée en tampon amino méthl-2 
gopanol-1, 4 10,5 
PAL : Posphatase alain 


Valeurs usuelles dans be sérum à 30 *C (SFBC) 


RE A AE 








Femmes 
Lomme 


Vabeurs usuelles dans le sérum à 47 C (SSCOC-SGHC/NUKC) : 
utiliser le Facteur dé conversion 1,24 (ref.4} 

Blbliographie 

L. Ann. Biol. Clin. 1977, 36,471-273 

2. Ann. Biol. Clin, 1982, 40, 111-116 

3. SE 1984. 10 (nf 1), 3135 

4. Société Suisse dé Chimie Clinique, Commission scientif 
Que. Bulletin SSCC- SGKC. Supol. au vol, 25 MI, 1862 
RÉACTIFS 

Concentration dans ke test 

Réactif 1 

tampon magnésium 
Réactif 2 







tampon amino? méthyl-2 
propanol, pH 10,5 0,9 mmol/L 
sulfate de magnésium À mal 
Nitro-d 
phényliphosphate 


16 mamaléL 


Stabilité : 

La stabilité des réactifs à 2-8 SC est indiquée gur chaque 
conditionnement. 

ÉCHANTILLONS 

Sérum ou plasma récuaili sur hépariné. 

Hémolyse fénante, 





Préparation du réal : 

Reprendre un facon de Réactif 2 par 5 mL 
d'eau distillée, 

Stabhiné : 

- 1 Semaine à 20-25 SC 

- 1 mois à 3-8 € 


Longueur d'onde —+ 
Température —— 
Ce ———" — ——; 
ère de l'appareil —— 


trajet optique 1 co 
air ou eau distiiée 


introduire dans un tube où une Cuve de mésuné 
thermostatés à 30 %C : 


Tampon 
Echantillon [100 ut] sou] 25nt 


Mélanger 


Subatrat (A2 100 pli SOuL| 26pL 


Mélanger, Mesurer l'augmentation 
mosenne d'absortance par min (ni 
pendant 1 à 3 maintes. 


Linéartté : 

Pour une vañiation moyenne d'absortanée par 
min > 0,25, refaire la détermination en diluarul 
l'échantilon au 1/5 ou 1/10 dans une solution 
de HaCI 9 /L 


Calcul : 


QE QT +1 [Jflu nx 1 613 
néatil en 26 66 


AL O Q ——— U'l = mx 1 F5 
nKat'Lenx 28 540 


NOTE 
Adaplhations Sur appareils automatiques dispo 
niblées Sur demande, 





Annexe 2 

RÉSULTATS DE L'HÉMOGRAMME 
Leucocytes 8,80.10°/L 
Érythrocytes 3,82.10%/L 
Hémoglobine 106 g/L 
Hématocrité 0,395 L/L 
VGM 85,1 fL 
TCMH #1,D PÉ 
CCMH 323 g8/L d'érthro- 

cytes 

Intradermo réaction 13,7 % 
Thrombocytes 290.10°/L 


Formule leucocytaire normale 


Sur le frottis présence d'érthrocytes en 
rouleaux 


Annexe 3 


CHIMIE ET CYTOBACTÉRIOLOGIE 
URINAIRES 


+ Chimie 

pH 5 
Glucose absent 
Protéines 444 
Nitrites absents 
- Cytologie 


- rares léeucocytes (moins de Z par 
Chämp}; 


- quelques cellules épithéliales vésica- 
l8S : 


- a556z nombreux cristaux d'oxalate de 
calcium, nombreux cylindres hyalins, 
très rares bacilles mobiles; 


- absence d'hématies. 
+ Bactériologie 
10* colonies de €. coli par mL d'urine. 
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Annexe 4 





Figure B 
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Annexe 5 


RÉSULTAT DU MYÉLOGRAMME 
La richesse cellulaire est normale. 


Les mégacaryocytes sont en nombre 
normal. 


Les cellules des lignées granuleuses 
représentent 35 %. Elles ont un aspect 
normal et tous les stades sont bien 
représentés. 

Les cellules de la lignée érythroblasti- 
que représentent 3 %. 

Les lymphocytes représentent 12 % des 
cellules. 

Les plasmoctes (50 %) sont souvent 
dystrophiques. 
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BIOLOGIE HUMAINE 2000 : LES ANTICORPS 


fcorrigé pp. 81-87) 


1. Relations structure-fonctions 
1.1. Structure 


1.1.1. Sur le schéma fourni en annexe 1 : 

- compléter les légendes : 

- localiser le(s) site(s) de liaison à l'antigène et la région Fc. 
Le schéma est à rendre avec la copie. 


1.1.2. Les immunoglobulines sont des glycoprotéines oligomériques. 


1.1.2.1. Définir le terme glycoprotéine et rappeler quels sont le ou les 
organites cellulaires responsables des ghcosylations. 


1.1.2.2. Présenter succinctéement les quatre niveaux d'organisation molé- 
culaire des protéines. Indiquer l8 nature des différents types de liaisons 
mises en jeu. 


1.1.2.3. Des ponts disulfuré intérchaines participent à 18 stabilisation de la 
structure quatérnaire des immunoglouines. 


À partir de quels résidus d'acides aminés se forment ces liaisons disulfure 7 


1.2. Fonctions 


Il existe différentes classes d'anticorps circulants qui possèdent des valences 
et/ou des fonctions effectrices différentes. 


La fonction commune à toutes les classes d'anticorps ést la reconnaissance d'un 
antigène, cé qui entraine la formation d'un immuncomplexe. 


1.2.1. Quelle est la particulanté remarquable dé la structure primaire dés 
régions peptidiques responsables de la spécificité des sites de liaison pour 
les antigènes ? 

1.2.2. Citer les différentes classes d'anticorps. Indiquer : 

- leur valence théorique : 


- les fonctions liées au fragment Fc pouvant s'exprimer après formation d'un 
immuncomplexe. 


2. Pathologies liées aux anticorps 


Les pathologies auto-immunes peuvent être responsables d'anémie hémolytique. 1 
s'agit parfois d'hémolyse intravasculaire aiguë d'apparition brutale. 


% 
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2.1. Aspect hématologique 


2.1.1. Qu'est-ce qu'une maladie auto-immune ? Donner un autre exemple de 
maladie auto-immune. 


2.1.2. Quelles sont les caractéristiques des paramètres érythrocytaires de 
l'hémogramme lors d'une anémie hémotytique ? Justifier la réponse. 


2.1.3. Proposer une classification des anémies hémolytiques. 


2.2, Aspects biochimiques 


On trouve, dans le Sang dés patients atteints d'anémie hémolytique, des concentra- 
tions élevées en isoenaymes 1 et 2 de la lactate déshydrogénase (LDHI et LDH2) 
et de bilirubine non conjuguée. 


2.2,1. Justifier l'existence des concentrations plasmatiques supérieures à la 
normale de la LDH et de la bilirubine non conjuguée. 


2.2,2, Préciser le devenir physiologique de la bilirubiné non conjuguée. Expli- 
quer l'apparition fréquente d'ictères dans cette pathologie. 


2.2.3, La lactate déshydrogénase est une enzyme tétramérique constituée de 
deux sous-unités, H ét M. On trouve dans l'organisme cinq is0-énzymes numé- 
rotées de 1 à 5. 

2.2,3.1, Définir le terme - is0-enzyme ». 

2.2.3.2. Justifier, sur un plan structural, l'existence de ces cing iso-enzymes. 


2.2,3.3, La séparation analytique de ces ISo-enzymes peut être réalisée 
par électrophorèse. On observe alors cinq bandes. Justifier, par des argu- 
ments structuraux, les différences de migration des cinq iso-enzymes. 


2,2,3.4, Les iso-enzymes LOH 1 et LDH 2 possédent une spécificité de 
substrat qui leur permet de catalyser à la fois la transformation réversible 
du pyruvate en lactate (activité LDH) et là transformation de l'e-cétobutyrate 
en chydroxvbutyrate (activité œHBDH). Un coffret de dosage permet de 
déterminer les deux concentrations d'activité catalytique. La composition 
des réactifs du coffret est indiquée dans l'annexe 2. 

Indiquer le principe de chaque dosage : 

— équations ; 

- longueurs d'onde utilisées : 

— sens de l'évolution de l'absorbance. 


3. Applications thérapeutiques 


3.1. Frévention et traitement du tétanos 

La vaccination antitétanique se fait par deux mjéctions sous-cutanées d'anatoxine à 
un mois d'intervalle, un rappel au bout d'un an, puis tous les dix ans. Après une 
blessure à risque chez un sujet présentant une vaccination incomplète, il faut fui 
injecter, dans les plus brefs délais, des gammaglobulines antitétaniques. 
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3.1.1. Donner la définition d'une anatoxine., 

3.1.2. Présenter le mécanisme physiopathologique du tétanos. 

3.1.3. Expliquer pourquoi les gammaglobulines antitétaniques permettent de 
limiter l'évolution de la maladie. 

Pourquoi est4l urgent de les injecter en Cas de blessure à risque ? 


3.2. Intérêt de la vaccination añti-Hsémophilus influenzae sérotype b dans la préven- 
tion des méningites chez le jeune enfant 


Il existé actuellement un vaccin anti-Haemophilus influenzae sérotype b destiné à 
protéger les enfants des risques de méningite. 


3.2.1, Haemophilus influenzae est un bacille Gram négatif, le sérotype b est 
uné Souche capsuléé. Le vaccin à pour objectif de prévenir, par la production 
d'anticorps, les méningites dues à ce germe. 


— Quelle est la nature chimique de cette capsule ? 


- Indiquer son rôle dans le pouvoir pathogène de Haemophilus influenzae ainsi 
qu'un autre facteur de virulence produit par cette bactérie. Citer une autre 
espèce bactérienne capsulée responsable de méningites. 


3.2,2. Dans le cas de méningite aiguë à Haemophilus influenzae, quel est 
l'aspect macroscopique du LCR ? Justifier la réponse. 


3.2.3. Compte tenu de l'urgence du diagnostic de méningite, une technique 
mermet de dépister en quelques minutes Haemophilus influëenzae directement 
à partir du prélèvement. Décrire cette technique et en présenter le principe. 


3.2.4, Classiquement, le LCR est ensemencé sur un milieu de culture adapté 
aux exigences dé ces bactéries, Présenter la composition sommaire de ce 
milieu et ses conditions d'utilisation. 
3.2.5. Sur quels critères fondamentaux sont identifiés : 
— lé genre Haémophilus ; 
- l'espèce Hagemophilus influenzae ? 
3.2.6. De nombreuses souches de Haemophilus influenzae produisent une [i- 
lactamase. Donner le principe d'un test de détection rapide de ces enzymes. 
3.3. Vaccination anti-bilharziose 
De nombreuses recherches portent actuellement sur la misé au point de vaccins 
antiparasitaires, en particulier contre les bilharzioses. 


3.3.1. À quel genre appartiennent les parasites responsables des bilharzio- 
ses ? 


3.3.2, Indiquer le mode de contamination et la forme infestante. 


3.3.3. Donner lés étapes du diagnostic direct de cette parasitose à partir de 
l'urine. 
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4. Outil de diagnostic 


4.1. Les anticorps monoclonaux ét la différenciation cellulaire 


Dans dé nombreux cas, l'étude dé la différenciation cellulaire à bénéficié de l'apport 
des anticorps monoclonaux. IS sont dingés contre des structures antigéniques mem- 
Dranaires ou cytoplasmiques. 


4.1.1. Définir le terme + anticorps monoclonal +. 


4.1.2, Application à l'étude de l'énythropoièse, 


4.1.2.1. Les antigènes membranaires de la lignée érythroblastique sont 
donnés en annexe 3. Les anticorps monoclonaux correspondant peuvent 
être utilisés pour mettre en évidence les antigènes membranaires des 
BFU E et CFU E. 


Présenter le principe et les modalités de l'immunofluorescence directe 
appliquée à la reconnaissance des BFU E. 

4.1.2.2. Citer les critères d'identification, sur frottis coloré au MGG, des 
autres cellules de la lignée présentées dans le tableau (annexe 3). 


4,1.2,3. Représenter schématiquement le proénthroblaste. 


4.1.3. Étude de la différentiation des cellules endothéliales obtenues en cul- 
tures cellulaires. 


L'un des critères lé plus utilisé pour affirmer la différenciation est la révélation 
du facteur von Willébrand par immunofluorescencé. 


4,1.3.1. La culture des cellules endothéliales est réalisée en présence 
d'un milieu nutntif auquel on ajoute : 

- du sérum de veau fœtal: 

- de la glutamine ; 

- dé là pénicilline ; 

— de la streptomycine. 

Indiquer l'intérêt de ces différents composés. 

4.1.3.2. Après lésions des vaisseaux, l'hémostase primaire débute. Les 
cellules endothéliales libèrent notamment le facteur von Willebrand. Expli- 


aquer le rôle de ce facteur dans l'hémostase primaire et indiquer la consé- 
quence physiologique de sa libération locale. 


4.2. Sérodiagnostic de l'infection par le VIH 


Le sérodiagnostic de l'infection par le VIH est réalisé en première intention par une 
détection et un titrage d'anticorps spécifiques par méthode ELISA. 


En cas de séropositivité, un test de confirmation est réalisé par une technique 
d'immunoempreinte. 


4.2.1. Après culture du VIH 1 et purification, il est possible d'extraire les dif- 
férentes protéines antigéniques, On réalisée une séparation des protéines, 
selon leur masse molaire, par une électrophorèse en gel de polyacnlamicde 
en présence de dodécylsulfate de sodium (SDS). 
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Le SDS confère à toutes les protéines une densité de charge négative idéenti- 
que. 


Après migration, ces protéines sont transférées sur une bande de nitrocellu- 
lose. 


Après séchage, les bandes sont utilisées pour les tests immunologiques. 
4.2.1.1. Dans le cas de l'électrophorèse de zone des protéines : 
— préciser les facteurs intervenant sur la mobilité électrophorétique : 
- indiquer leur rôle respectif. 


4.2.1.2. À l'aide du tableau présenté en annexe 4, justifier le choix d'une 
électrophorèse en gel de polyacrylamidé en présence de 505. 
4.2.2. Un protocole de détection des anticorps sériques anti-VIH 1 par 
immuno-émpréintée est proposé (annexe 5). 


4.2.2.1. Exposer le principe de la technique immunologique présentée en 
annexe 5. 


4.2.2.2, Justifier les différents lavages. 


4.2.2.3. Justifier l'emploi : 
- d'un sérum de contrôle positif ; 
— d'un sérum de contrôle négatif. 
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DOCUMENT-RÉPONSE 
(À rendre avec la copie) 


Annexe 1 


Schéma de la structure de base 
d'une immunoglobuline 1gG 





Chaque forme ovale symbolise une 
chaine polypeptidique. 


Chaque trait symbolise un pont disulfure. 


Annexe 3 


Expression antigénique des cellules 
de la lignée érythroblastique 


BFUË CFUE Proë EE  Rét. BEenrik 


HLä CR + 
CG 344 —— 


CD 38 —+ 

a 
a ne + 
astérase L 
Glyéophorine À nu 
Ag ABH — + 
AS Eee à 


Pro E : pro drythrodaste 

ÈS : énthrobiastée basaphie 

Rét. : rétioutocite 

FU € : Burst forming unit-ertheoid 
CU E : Colony formeng unit-erthrotd 


Annexe 2 


Composition des réactifs 
du dosage LDH cHBDH 


Tampon phosphate ph = 7,5 
Réactif 1 HADE 
Réactif ? Fyruvate 
Réactif 3 üœ-cétobutyrate 
Annexe 4 


Caractéristiques des supports 
d'électrophorèse 


Poty- 

icqte space Côte 

cellulose ©" Présence | Avar) 
de 5DS 


Ékectroendosmose + ü te 
Conitre-Courant 
d'évaporation ++ faible +4 





Tamisage différen 


tiel des protéines +++ faiblé 


Annexe 5 


Détection des anticorps anti-VIH À 
par immuno-empreinte 


1. Réhydratation des bandelettes. 


2, Incubation des échantillons sériques 
Ge patients ét de Sérums de contrôle. 
3, Lavage. 

4. Incubation en présence d'antigG 
humains conjugués à la phosphatase 
alcaline. 

5. Lavage. 


6. Incubation en présence de 5-bromo, 
ä-chloro, Sindolphosphate et dé nitro 
bleu de tétrazolium. 


7. Lavage. 
8. Lecture. 


Copyrighted material 


Biologie humaine - Corrigés 


BIOLOGIE HUMAINE 1995 : 
LES ENZYMES AU LABORATOIRE D'ANALYSES MÉDICALES 


1. Les enzymes paramètres du diagnostic biologique 
1.1. Infections à staphylocoques 


1.1.1. Staphyococcus aureus fait partie de la flore normalg de l'homme. Il 
peut devenir pathogène lors d'une rupture de l'équilibre hôte-bactérie ou 
après pénétration dans l'organisme, par effraction de la barrière cutanée. Il 
se multiplie localement et sécrète des enzymes qui vont favoriser sa dissé- 
mination. 


L'envahisséement local est dû aux hyaluronidases qui détruisent le tissu 
conjonctif. 


La diffusion tissulaire est rendue possible grâce aux lipase, estérase, phos- 
phatase, ONase. Ces enzymes entrainent une nécrose tissulaire. 


La coagulase est responsable de caillots qui protégent les bactéries de la pha- 
pocyiose, ce qui entraîné la formation d'une thrombophlébite locale. 


La fibrinolysine dégrade les caillots en microthrombi qui sont disséminés par 
la circulation sanguine dans l'organisme (embols séeptiques). Cette dissémina- 
tion est responsable de métastases septiques. 


1.1.2. Plusieurs enzymes sont recherchées pour identifier Stanhyococcus 
äaureus : 


— la catalase permet dé préciser la famille du coque à Gram positif, les Micro- 
coccaceae sont Calalase positifs. La catalase catalyse la transformation du 
peroxyde d'hydrogène en éau et dioxygène. Le test Se réalise sur lame en 
déposant des bactéries dans une goutte de peroxyde d'hydrogène (eau oxv- 
génée). L'apparition de bulles indique la présence d'une catalase : 


— la coagulase libre, lorsqu'elle est présente, diagnostique l'espèce aureus, 
L'excrétion de la coagulase est favorisée par là culture du germe dans un 
milieu liquide riche tel que bouillon pour staphylocoagulase ou bouillon cœur- 
cervelle, pendant 24 heures. Après Culture, l'enzyme est recherchée en 
mélangeant, à parts égales, du bouillon et du plasma dé lapin. Le mélange 
est incubé à 37 °C. Toutes les 30 minutes, le tube est délicatement incliné 
pour déceler la présence d'un caillot : 


— la présence d'une thermonucléase ést caractéristique de l'espèce aureus. 
Cette DNase 5e recherche dans une culture de la bactérie en bouillon cœur- 
cervelle, Après 24 heures d'incubation, une partie du bouillon est portée au 
bain thermostaté à 100 °C pendant 15 minutes. La DNase de S. aureus est 
théermostable contrairement à d'autres DNaäses bactériennes. Une goutte du 
milieu refroidi est déposée dans un puits creusé dans une gélose à l'ADN 
additionnée de bleu de toluidine. La gélose est incubée 2 heures à 37 °C. La 
présence de la ONase se traduit par un halo rose autour du puits, le reste de 
lä gélose demeurant bleu. 
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(D'autres tests sont nécessaires pour poser un diagnostic de genre : type res- 
piratoire, sensibilité à la nitrofurantoine, affinité pour le fibrinogène, mais seu- 
les les enzymes étaient à traiter dans cette question.) 


1.1.3. - La fHactamase des staphylocoques est une protéine inductible, exo- 
cellulaire et d'origine plasmidique. Les souches non productrices ne possé- 
dent pas ke plasmide portant l'information permettant la synthèse de cette 
protéinge enzymatique. 


- Une fHactamase hydrolyse le cycle fHactame des fHactamines, rendant 
l'antibiotique inactif. 
De nombreuses enzymes existent, certaines sont actives sur les pénicillines 
(pénicillinases), d'autres sur les céphalosporines (céphalosporinases) et les 
plus actives sont dites à large spectre (pénicillinases à spectre élargi aux 
céphalosporines). 


- Chez Staphylocaccus aureus, la fHactamase peut être suspectée lorsque le 
halo d'inhibition autour du disque de pénicilline G est à bord net et que des 
colonies « squatters » sont observées dans la zone d'inhibition., Las mesure 
du diamètre montré une souche intermédiaire à la pénicilline. Dans ce cas, 
un test à la céphalosporine chromogène, à partir des colonies poussant 
dans l'environnement du disque (enzyme inductiblée), est nécessaire. Un dis- 
que de papier buvard imbibé d'antibiotique couplé à un chromogène est 
posé sur une lame et réhydraté. Les bactéries prélevées sur l'antibiogramme 
sont déposées sur le disque. L'apparition d'une coloration, due à la libéra- 
tion du chromogène, montre la présence de l'enzyme. 


Un test de Gots peut être pratiqué, mais il nécéssite 24 heures d'incubation. Il 
consiste à introduire uné souche test sensible à la pénicilline dans un milieu 
Mueller Hinton en surfusion, puis, après refroidissement, à déposer un disque 
de pénicilliné au centre de la boîte. Les souches de staphylocoque à tester sont 
ensemencées en stries radiées. Après 24 heures d'incubation, la présence de 
l'enzyme, libérée dans le milieu autour de la strie de culture de staphylocoque, 
aura permis à la souche sensible dé pousser dans l'environnement du disque 
de pénicilline (voir lé schéma ci-dessous). 


Tests oo Gols 
Souche de stapiytocoque productour 


de pérécilinase 








Culture de Micrecaceus 
leur 


Disque 
de péniche 


Souche témoin sensible Souche témoin résistante 


1.2. 
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— Staphylococcus aureus peut résister aux fHactaminés par un autre procédé. 
La bactérie à subi une mutation chromosomique entrainant une modification 
de lä protéine enzymatique servant de cible à l'antibiotique. La mutation 
peut soit entrainer la synthèse de la même protéine, mais à affinité réduite 
pour l'antibiotique, soit diminuer la synthèse de la protéine cible au profit 
d'une autre sans affinité pour l'antibiotique, Cette mutation rend la bactéris 
résistante à toutes les MHactamines, même à celles qui étaient Inséensibles 
aux fHactamases (oxacilline, méthicilline). 


Pancréatite aiguë 


1.2.1. Lipase et «-amylase pancréatiques. 


- Les céllulés pancréatiques éxocrinées sont responsables de là synthèse de 
l'a-amylase et de la lipase. L'intéstin est le lieu d'action de ces deux enzy: 
mes du Suc pancréatique. 


- Réaction catalysée par l'o-anwlase : 


c-anrylase 
Amylose + 4,0 1 malose + dextrines 


— Réaction catalysée par la lipase : 


lpase 
Triglycéride + 4,0 ——————— diglycéride + R'COOH 


inase 
Diglycéride + 4,0 —— monoglycéride + R"COOH 


- La bilé, par les sels biliaires qu'éllé contient, à une action émulsionnante 
sur les lipides (formation de micelles)., Ce plus, les sels biliaires permettent 
la fixation de la colipase activatrice sur la lipase. La lipase hydrosoluble 
{ancrée à l'interface eau/lipides des micelles par la colipase) hydrolyse les 
triglycérides. 


- La Cytolyse du pancréas exocrine entraine la libération des enzymes dans lé 
milieu interstitiel. Ces enzymes passent ensuité dans là bmphé puis däns lé 
sang où leurs concentrations vont augmenter. 


1.2.2. Détermination de l'&-amylasémie. 


1.2.2.1. Les formes multiples d'énzymes catalysent la même réaction, Les 
différences sont structurales et dues à un codage génétique différent ou à 
des modifications post-traductionnelles. 


Les iso-enzymes sont un cas particulier de formes multiples d'enzymes. 
Elles sont formées de l'association de monomères codés par des gènes dif- 
férents, donc de structure primaire différente. 


1.2.2,2,. La filtration glomérulaire dépend de la taille de la molécule. 
L'o-amylase passe le filtre glomérulaire et elle n'est pas réabsorbée 
puisqu'elle est retrouvée dans l'urine définitive. 


Puisque l'o-amylase passe avec une taille supérieure à celle de la lipase, 
l'hypothèse la plus vraisemblable est que cette demière est aussi filtrée au 
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niveau des glomérules, mais qu'elle ést fortement réabsorbée au niveau 
des tubules rénaux. 


1.2,2.3, L'intérêt de la méthode immunologique est un dosage spécifique 
de l'iso-enzyme P. 


1.2.3. Détermination de la lipasémie. 


La lipoprotéine lipase est accrochée à la paroi des vaisseaux sanguins (endo- 
thélium capillaire) (muscles squelettiques, tissu adipeux). Elle hydrolyse les tri- 
glycérides contenus dans les chylomicrons et dans les VLOL. 


1.2.4. Résultats. 


Le temps d'apparition du pic d'activité maximale est presque le même pour 
les différentes enzymes (45-47 heures). 


Le temps de retour au taux de base est plus long pour la lipase (137 > 113 heu- 
res). 

L'augmentation relative de l'activité est semblable pour l'o-amylase P ét pour 
l'a-amylase totale. 

L'augmentation relative de l'activité est plus importante pour la lipase totale 
que pour l'x-amylase totale, 

L'augmentation relative de l'activité est encore plus importante (15 x} pour la 
lipase PF que pour l'«-amylase P. Donc le dosage est beaucoup plus sensible 
pour la lipase P et a un plus grand pouvoir diagnostique. 


3. Déficit immunitaire : étude du système du complément 


Le système du complément ést un ensemble complexe d'une vingtaine de protéi- 
nes circulant dans lé sérum à l'état inactif ét én déhors de toute immunisation. Il 
est impliqué dans les réactions de défense spécifique et non spécifique de l'orga- 
nisme. 


Ce système fonctionne par une série de réactions d'activation en cascade, les 
protéines inactives étant transformées en complexes dotés d'une activité enzyma- 
tique. Il faut noter que l'activation se produit sur des supports (membrane cellu- 
laire, fragment Fc des immunoglobulines}, les fractions activées du complément 
étant sensibles aux inhibiteurs, en phase soluble. 


Un déficit immunitaire par anomalie du complément peut être mis en évidence par 
une exploration de l'activité fonctionnelle du complément (détermination de la 
CH.) où par une étude quantitative dés fractions du complément (dosage par 
réaction d'immunoprécipitation). 


La CHin est la quantité de sérum nécessaire pour lyser, dans des conditions défi- 
nies, 50 % des globules rouges de mouton recouverts d'anticorps : elle explore 
l'activité hémolytique de la voie classique d'activation du complément. 


La technique de Mancini ou immunodiffusion radiale est utilisée pour doser certai. 
nes fractions du complément, par exemple la fraction C4. Des anticorps anti-C4 
sont incorporés à un gel coulé en boite. Le sérum à tester est introduit dans un 
puits creusé dans lé gel. Après incubation, on obtient un cercle de précipitation, 
autour du puits, dont le carré du diamètre est proportionnel à 14 concentration en 
fraction C4 du sérum. 
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2. Les enzymes, outils technologiques 


2.1. 


2.2, 


Dosage enzymatique d'un substrat : le cholestérol 


2.1.1. Le facteur limitant sera lé substrat luiamème pour la première réaction. 
Et pour la seconde réaction, ce sera H,0, résultant directement de l'oxydation 
du cholestérol. 

Les constituants du chromogène doivent être en concentration suffisante pour 
né pas étre limitants dans la réaction catalysée par la peroxydase. 


Le dosage est effectué dans un temps relativement court, ce qui justifie que 
les concentrations d'activité catahtique soient importantes. 


2.1.2. La peroxydase. 
2,121, - Le paramètre d'une cinétique michaélienne qui permet d'esti- 
mer l'affinité est la constante de Michaelis {K,,). 
Pour déterminer cette constante, il faut mesurer Vi pour différentes concentra- 
tions en substrat, puis tracer là courbe de Lineweaver-Burk : = = (à : 

i 

L 

Ke 

- Le résultat serait modifié par défaut car H,0, est en partie réduit par 
l'acide ascorbique. 

2.1.2,2, Réaction catalysée. 


catalase 
H:0; —— H.0 + 1/2 > 


L'abcisse à l'origine est alors - 


Le résultat serait modifié par défaut car une partie de H,0, formée par la 
réaction principale sert de substrat à la catalase. 


Dosage d'un médicament 


2.2.1. L'antithrombine Il se combine à l'héparine (l'antithrombine Ill est le 
cofacteur de l'hépanné). Le complexe AT INhépariné inhibe le facteur Xa. 
L'activité résiduelle Xa est mesurée en dosant le produit d'hydrolysée du chro- 
mogène. Cette réaction d'hydrolyse est arrétée après un temps d'incubation 
précis par addition d'acide acétique. 


L'enzyme est le facteur Xa. 
L'inhibiteur est le complexe AT II-héparine. 
Le substrat est le chromogène. 


2.2.2, Pendant le temps ti, le plasma dilué est amené à 47 °C. 

Pendant le temps t2, le complexe AT Mhéparine se combine avec le facteur Xa 
et l'inhibe. 

Le temps t3 est la durée de la réaction enzymatique. 

Le temps t1, préincubation à 37 °C, est approximatif, 
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2.3. 


Le temps t2 doit être néouréusement respecté pour la standardisation de la 
méthode (temps d'inhibition). 

Le temps t3 doit lui aussi être respecté puisque c'est la durée de la réaction 
enzymatique. 

2.2.3. Pour réaliser le témoin, il ne faut pas que la réaction colorée se déve- 
loppe, on mét donc l'acide acétique (réactif d'arrêt) en premier. 


2.2.4, L'héparine est un anticoagulant à effet immédiat, elle est donc utili- 
sée en prémier en cas de thrombose ou en cas de risque de thrombose. Les 
antivitamines K (AVK}) prennent ensuite lé relais de l'héparine. 

Avant toute héparinothérapie il faut faire un bilan de l'hémostase avec obliga- 
torrement : 

- une numération de plaquettes (l'héparine peut induire une thrombopénie) ; 
— un dosage de l'AT II (c'est l& complexe AT [héparine qui est l'inhibiteur). 


Au cours du traitement, il faut : 


— effectuer des numérations de plaquettes pour déceler une éventuelle throm- 
bopénie : 

- évaluer l'activité anticoagulantée de l'héparine circulante pour vérifier si l'on 
se trouve bien dans la zoné thérapeutique. Une dose insuffisante d'héparine 
est méfficace et un surdosage entrame des risques d'hémorragie. Pour l'hépa- 
riné standard, on déterminée le TCA et l'héparinémie par mesure de l'activité 
antila ou anti-Xa du plasma. Pour les héparines à bas poids moléculaire, le 
TCA peu modifié est sans intérêt, l'héparinémie est déterminée par mesure 
de l'activité anti-Xa. 


Le sérodiagnostic immuno-enzamatique de la toxoplasmose 


2.3.1. La présence d'anticorps antitoxoplasmiques de classe lgM permet de 
diagnostiquer une infection récente. 


2.3.2, Dans le conjugué anticorps-enzyme, l'anticorps est le support de la 
spécificité de la réaction, l'enzyme étant responsable de la sensibilité de la 
réaction puisqu'il est le révélateur de la formation de l'immun-complexe et 
l'amplificateur de la réaction. 


2.4.3, Les différentes étapes de la réaction ELISA de type immunocapture 
sont les suivantes : 


- fixation des anticorps de classe I£M du sérum à analyser sur les anticorps 
anti-chaines a (fixés sur un Support): 


- lävagés pour élimmer ce qui n'est pas fixé de façon spécifique ; 


— addition d'antigènes toxoplasmiques (ici P30) qui vont se fixer sur les lgM 
antitoxoplasmiques « pégées + par les anti ; 


— lavages pour éliminer ce qui n'est pas fixé de façon spécifique ; 


— addition du conjugué anticorps (anti-P30}-enzyme (phosphatase alcaline) qui 
va se fixer sur l'antigène toxoplasmique ; 


— lavages pour éliminer l'excès dé conjugué : 
— addition du substrat de l'enzyme (PNPP): 
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- blocage de la réaction enzymatique par addition de soude : 
- évaluation de l'intensité de la coloration qui est fonction de la concentration 
en lgM antitoxoplasmiques du sérum. 


ELISA type immuocaniure 


Subetrar y A cé Produit mesuré colorimétriquement 
Conjuqué = La concentration est proportionnelle à celle 
ant FP30-anzyme À des I9M antloxoplasrmiques du sarum 


APE 


Anticorps 
ar 
Support — 


BIOLOGIE HUMAINE 1996 


Antigène loxoplasmique ___, 
F30 


1. Un mécanisme physiologique intracellulaire : 
la contraction musculaire 


1.1. L'arivée de l'influx nerveux au niveau de la celluké musculaire entrainé une libéra- 
tion du calcium contenu dans les citernes du réticulum sarcoplasmique dans lé Sarco- 
plasme. Ce calcium permet la fixation de l'ATF à la myosing (grace à des protéines 
régulatrices). La myosine possède une activité ATPasique, ce qui permet l'hydrolyse de 
V'ATP et entraine la fixation de la myosine à l'actine. Le changement de conformation 
de la myosine permet la libération de l'ADP et le déplacement du flament d'actine par 


glissement. 


Libération de TADP et déplacement du amet d'actiree 
par changement de cononmation de le mycsine 
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1.2, La toxiné botulique 


1.2.1. En bactériologie, « toxine » désigne des macromolécules, synthétisées 
par les bactéries, à très fort pouvoir toxique. Une toxine est capable, à des 
doses très faibles, de tuer un organisme vivant (homme, animal, végétal) ou 
d'induire des perturbations graves au niveau d'un organe, d'un tissu ou d'une 
cellule. 


On peut classer les toxines d'aprés : 
- leur nature chimique (protéique, lipopolysaccharidique); 


- leur localisation dans la bactérie (intracytoplasmique, espace périplasmique, 
partie intégrante de la paroi, extracellulaire): 


- leur tropisme (entérotoxine, neurotoxine, etc.) 


Les toxines protéiques sont soit excrétées par la cellule pendant la phase de 
croissance, soit gardées dans le cytoplasme et libérées lors de la ly5e de la 
bactérie. Elles ont un fort pouvoir immunogène, elles entrainent la synthèse 
d'anticorps neutralisant l'activité toxique, elles sont transformablés en ana- 
toxines non toxiques mais ayant gardé leur pouvoir immunogèné. Elles peu- 
vent donc être à l'origine de vaccins. Elles sont thermolabiles. Elles sont très 
toxiques et agissent de manière spécifique en se fixant sur une cible précise. 


Les toxines lipopolysaccharidiques font partie intégrante de la membrane 
externe des bactéries à Gram négatif. Elles ne sont donc libérées qu'au 
moment de la lyse des bactéries. Leur pouvoir immunogène est peu Important 
et les anticorps formés ne sont pas neutralisants, elles ne peuvent être trans- 
formées en anatoxine. Elles sont thermostables. Leur pouvoir toxique est 
moins grand que celui des toxines protéiques, il est le même pour toutes les 
bactéries à Gram négatif. L'action toxique n'est pas spécifique et s'effectue 
sur différents organes et cellules. 


La toxiné botulique ést uné toxine protéique sécrétée par Clostridlum botuli- 
num pendant là phase de croissance et libérée dans le milieu lors de la phase 
de lyse. 


12.2. La toxine botulique est une protéine très active (1 mg de toxine A 
représente 31 x 10$ DMM souris). Elle agit surtout sur le système nerveux 
périphérique, sur les terminaisons nérveuses des fibres nerveuses préganglion- 
naires parasympathiques, sympathiques et du systèmé nérveux autonome, 
mais aussi sur les fibres nerveuses parasympathiques et les motoneurones 
des muscles striés. La toxine inhibe la libération de l'acétylcholine en empé- 
chant l'activation du mécanisme de libération par les ions calcium lors de 
l'arrivée du potentiel d'action sur l'axone. 


1.3 


1.3.1. Le culot de centrifugation du broyat d'aliment est chauffé pour éliminer 
l&S formes végétatives. Clostridium botulinum est une bactérie sporulée, la 
spore est thermorésistante et sera donc sélectionnée par ce chauffage. 


Les éléments structuraux responsables de la thermorésistance sont la forte 
| déshydratation, la présence dans le cortex du dipicolinate de calcium et les 
enveloppes protectrices. 
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Schéma d'une spore 


_ADN 


Cytoplasne 





1.3.2. Le culot sera mis en culture en atmosphère anaérobie car les Clastri- 
dium sont des bactéries anaérobies strictes. Ces bactéries sont hypersensibles 
à l'oxygène, elles ne possèdent pas (sauf de rares exceptions) d'enzymes du 
système respiratoire (cytochromes, catalase, peroxydase), La présence d'oxy- 
gène est responsable de l'apparition de composés toxiques oxydant les pro- 
téines, ce qui entraine la mort de la bactérie. Ces bactéries tirent leur énergie 
de la fermentation. 


1.3.3. La OMM est la dose minimale mortelle, Elle correspond à la plus 
petite quantité de toxine capable de tuer tous les animaux d'un lot, dans un 
temps déterminé, les animaux appartenant tous à la même espèce, ayant le 
même âge et pesant le même poids. Le choix de l'animal et le temps de 
détermination dépendent de la toxine étudiée. 


1.3.4. La réaction utilisée pour rechercher la toxine botulique est une réac- 
tion de neutralisation de l'activité toxique de la substance contenue dans l'ali- 
ment à analyser. 


Le prélévement conténant la toxine à rechercher et à identifier est mis en pré- 
sence d'anticorps de spécificité connue, puis inoculé à l'animal. 


Si la toxine correspond à l'anticorps, là formation de l'immun<complexe qui en 
résulte neutralise l'activité de La toxiné ét l'animal survit, Si la toxine ne corres- 
pond pas à l'anticorps, son activité est conservée et l'animal meurt. 


1.3.5. La détermination de la dose minimale mortelle (DMM)} permet d'ajus- 
ter les quantités respectives d'antigène (toxine) et d'anticorps. En effet, en 
cas d'excés d'antigène, il persistera une fraction de toxine non neutralisée 
qui sera à l'origine de la mort de l'animal et, donc, d'une mauvaise interpré- 
tation du résultat de la réaction. 


1.5.6. Dans l'immun-<complexe, antigène ét anticorps sont liés par des liaisons 
faibles : liaisons hydrogène, liaisons hydrophobes, liaisons ioniques (ou forces 
électrostatiques), forces de Van der Waals. 


Ces liaisons se créent entre l'épitope de l'antigène et le paratope (ou site anti- 
corps) de l'anticorps. 
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2. Protéines extracellulaires et diagnostic : 
érythropoiétine et enzymes plasmatiques 


2.1. L'énthropoiétine 


2.1.1. Action de l'érythropoiétine. 
2.1.1.1. L'érythropotétine est sécrétée par des cellules rénales situées au 
niveau de l'appareil juxta-glomérulaire. 
Sa production est contrôlée par l'oxygénation tissulaire, une hypoxie stimu- 
lant sa synthèse. 
2,1.1.2, Uné hormone est une substance : 


- synthétisée puis sécrétée dans le courant sanguin par dés cellules endo- 
crines ; 


- transportée à distance du lieu de sécrétion par voie sanguine ; 
- pénétrant dans 185 tissus : 


— induisant, après liaison avec un récepteur protéique spécifique présent 
chez les cellules cibles, une réponse cellulaire spécifique du type modifi- 
cation de l'expression dé cértains gènes et/ou modification des perfor- 
mances catalytiques d'enzymes. 


L'érythropoïétine sécrétée par des cellules juxta-glomérulaires, transportée 
par voie sanguine, agit au niveau de la moelle osseuse rouge en stimulant 
l'érthroporèse, c'est donc une hormone. 

2.1.1.3. La lignée énthrotlastique comprend à partir dé la cellule souche : 
— proérnthroblaste ; 

- énthroblasté basophile : 

- énthroblaste polychromatophile ; 

— érythroblaste acidophile ; 

- réticulocyte ; 

- hématie. 

L'érythropoiétine agit en stimulant : 

— la différenciation des cellules souches en proénthroblastes : 

- la synthèse de l'hémoglobine : 

- le passage des réticulocytes de la moelle vers lé sang. 


2.1.2. Dopage par administration d'érythropoïétine. 


21.21. La production d'hématies étant stimulée par l'érythropoïétine, on 
trouvé au nvéau de l'hémogramme un nombre d'hématies, un hématocrite 
et un taux d'hémoglobine supérieurs à la normale. Les indices érythrocytai- 
res (VGM, TGM, CCMH) restent normaux. 

En l'absence dé tout renseignement sur le patient, le diagnostic est orienté 
vers une polyglobulié, ce qui nécessité une mesure de volémie. 

I s'agit d'un dopage car la polyglobulie, provoquée par injection d'érythro- 
poiétine qui entrainé une augmentation du pouvoir oxyphorique du sang, ne 
répond pas à uné hypoxie. 
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2.1.2.2. Pour obtenir le mème effet sans administration dé substance chi- 
mique, il faut provoquer une hypoxie : il suffit pour cela de suivre un entrai- 
nement en altitude (Mexico par exemple située à 2 2G0 m d'altitude}, En 
rédescendant à uné altitude proche du niveau de La mer, lé pouvoir oxyphori- 
que du sang étant supérieur à la normale, les performances sportives peur 
vent être améliorées mais ceci n'est que passager. 


2.1.2.3. Il s'agit d'une méthode immuno-enzymologique de type sandwich. 


Les anticorps monoclonaux anti-EPO sont fixés sur le tube. L'échantillon est 
ajouté. L'EPO se fixe sur l'anticorps. Après lavage, on ajoute le conjugué 
constitué d'un autre anticorps monoclonal conjugué à la peroxydase. Le 
conjugué se fixe sur l'EPO. If suffit alors de révéler en ajoutant les substrats 
de l& peroxydase, 


Chromogène + H:0: Produit coloré 


Peroxydase 


Coniuaqué 






*— EPO 


Anti-EPO 
LL A — Paroi du tube 


Il y a dopage si lé taux d'EPO est supérieur à 15,2. 
2,2, Les enzymes plasmatiques en biologie clinique 
2.2.1. Les enzymes plasmatiques sont d'origine tissulaire. 


2.2.2. Leur activité est augmentée lors d'une cytolysée ou d'uné augmenta- 
tion de perméabilité cellulaire, ce qui rend leur identification et leur dosage 
intéressants. 

Le dosage permet : 

— de préciser l'organe lésé ; 

- d'aider au diagnostic ; 

- de suivre l'évolution d'une maladie ; 

- d'identifier une maladie fénétique avec déficit enzymatique. 


Aucune enzyme n'est totalement spécifique d'un organe. || est donc néces- 
saire d'étudier plusieurs enzymes caractéristiques de l'organe. 
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2.2.3. La CKMB äpparaît rapidement après une atteinte du myocarde. Elle 
permet de confirmer le diagnostic de l'infarctus. 


La LOH a son activité augmentée plus tardivement. Elle permet de suivre l'évo- 
lution de la pathologie. 


Il faut noter que la myoglobine peut être dosée rapidement puisqu'elle aug- 
méenté très rapidement après l'infarctus. 


2.2.4. Séparation des iso-enzymes de la LDH par chromatographie d'affinité 
sur 5°-AMP-sépharose 


2.2.4.1. Équation de réaction. 
lactaie déshpragénass 





Lactate + NAD* 


La lactate déshydrogénase permet de réoxyder le NADH,H* en NAD*, autori- 
sant ainsi le fonctionnement de la glycolyse pour fabriquer de l'ATP en anaé- 
robiose, 


Elle permet aussi le recyclage des métabolitées en glucose (cycle de Cor). 


2.2.4.2. Seule l'iso-enzyme LDH1 est spécifique du cœur, d'où l'intérêt de 
doser les isoenzymes. Le dosage de la LÜH totale (somme des activités 
des isc-enzymes LDH) né permettrait pas dé confinmér la pathologie. 


2,2.4.3. La LDH reconnait le NADH par sa partie 5'-AMP: le 5"-AMP-sépha- 
rose comporte cette partie, ce qui permet la fixation de la LDH. 


Il y a compétition entre le NACH et le S'AMP pour la fixation des LOH, d'où 
élution dé ces dernières. Les affinités des différentes iso-enzymes étant dif- 
férentes, l'élution est graduelle. 


pvruvate + NADH + H' 


3. Protéines membranaires et virulence des micro-organismes 


3.1.1. Les Candida albicans sont des levures opportunistes. Les candidosées 

sont variées : 

- lésions cutanées suintantes des plis (intertrigo); 

— ätteinte de la base de l'ongle (onyxis}; 

- vaginites, urétrites; 

— Candidose buccale (muguet); 

— Candidoses digestives, tous les étages du tube digestif peuvent être atteints 
mais l& plus souvent il s'agit de l'æsophage, de l'estomac, du rectum et de 
l'anus; 

— pheumopathie sur terrain déficient:; 

- Septicémies, endocardites, méningites. 


Des levures sont parfois retrouvées dans les urines, mais €, tropicalis semble 
le plus souvent responsable des infections urinaires, 


3.1.2, L'observation microscopique directe du prélèvement (prélèvement vagi- 
nal, lavage broncho-alvéolaire, LCR} montre des levures bourgeonnantes. Dans 
certains cas, l'examen direct n'est pas possible. 


3.2. 
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Les prélèvements sont ensemencés sur milieu Sabouraud simple ou addition- 
nés de chloramphénicol s'il existe une flore associée (prélèvement vaginal). 
Un milieu sélectif peut étre utilisé permettant l'identification de © albicans 
comme albicans ID. Ce milieu contient un substrat chromogéne mettant en 
évidence une hexosaminidase caractéristique de cette levure. 


Les milieux sont incubés à 30 °C ou 37 °C selon l'origine du prélèvement, pen- 
dant 24 à 48 heures, 


À partir des colonies obtenues on effectue un test de blastèse : C. albicans 
forme des tubes germinätifs en 3 heures. 


En cas de résultat négatif, la formation de chlamydospores, la résistance à 
l'actidione, sont recherchés et un auxanogramme est effectué. 


Virus Epstein Barr (EBV) et lymphocytes E 


3.2.1. La moelle osseuse est le lieu de formation et de maturation des lym- 
phocytes E. 


3.2.2, Les ymphocytes B matures ont différents marqueurs, parmi lesquels : 
- les immunoglobulines de membrane (mlgr: 
- les marqueurs CD19, CD20, CD22. 


3.2.3. Activation et immortalisation du virus d'Epstein-Barr. 


3.2.3.1. La réaction immunitaire des lymphocytes B visé-vis d'un antigène 
thymodépendant met en jeu de nombreuses interactions cellulaires et fait 
intervenir divers médiäteurs chimiques. 


Interaction CPA — LT CDd+, interleukine À : la cellule présentant l'antigène 
ou CPA (macrophage, par exemple) présente l'antigène au lymphocyte T 
CD4+, Le contact, d'une part, entre l'antigène HLA de classe Il de la CPA et 
lé CD4 du bmphocyte et, d'autre part, entre l'antigène présenté par la CPA 
et le récepteur spécifique à l'antigène du lymphocyte T (TOR) induit l'activa- 
tion du lymphocyte T CD4+, L'interteukine 1 produite par le macrophage pro- 
voqué également l'activation du ymphocyte T CD4+. 


Interaction LT CD4+ - LB, interteukine 2: le ymphocyte T CD4+ activé syn- 
thétise et sécrète l'interleukine 2 (2) qui, en dehors d'un effet autocrine 
sur ces mêmes lymphocytes T CD4+., induit la prolifération et la différencia- 
tion des lymphocytes E. 


Parallèlement, les lymphocytes B ont reconnu spécifiquement l'antigène, 
par l'intérmédiaire des immunoglobulines membranaires qu'ils possé- 
dent. 


Devenir des lymphocytes B : les lymphocytes B activés (par l'antigène et 
l'interteukine 2} proliférent et 5e différencient en lymphocytes B mémoire et 
en plasmocytes producteurs d'anticorps spécifiques de l'antigène induc- 
teur. 


3.2.3.2, Le virus d'Epstein-Barr induit une activalion polyclonale des lym- 
phocytes 6. En effet, les Iymphocytes BE avant un récepteur pour ce virus, la 
molécule CD21, la fixation de l'EBV sur son récepteur induit une activation 
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et une prolifération de plusieurs clones de lymphocytes B. Ces clones ne 
sont pas issus d'une activation par un antigène spécifique. 


BIOLOGIE HUMAINE 1997 : À PROPOS DES STREPTOCOQUES 


1. Étude systématique et structurale des Streptococcaceae 


1.1. Les Streptococcaceae sont des cocci à Gram positif, d'aspect et de mode de 
groupement variables sélon les genres et les Sérotypes : sphériques où ovoides, 
groupés par deux ou en chaine plus ou moins longue. 1ls cultivent en aérobiose, 
mais 115 sont anaérobies aérotolérants et donnent donc une meilleure culture en 
anaérobiose. 1ls n'ont pas de catalase, sont oxydase négatifs et fermentent les glu- 
cides. 


1.2, Les principaux genres dé la famillé dés Streptococcaceae sont : Streptococcus, 
Leuconostoc, Agrococcus ét Entérococcus. 


1.3. Le polvoside C constitue le déterminant antigénique des stréeptocoques grour- 
pables. 


1.3.1. Le polyoside C entre dans la composition de la paroi des streptoco- 
ques groupables, à la surface du peptidoglycane, en association avec des 
protéines qui correspondent à des antigènes de types. 


1.3.2. Le polvoside GC du streptocoque À est une substance de poids molé- 
culaire élevé, présentant des structures répétitives. Pour ces raisons, il s'agit 
d'un antigène thymoindépendant, qui Sera reconnu par es hmphocytes B. Le 
mécanisme de reconnaissance implique les épitopes du polyoside C et les 
paratopes des immunoglobulines dé surface qui constituent le récepteur à 
l'antigène des lymphocytes B. 


Schématiquement : 


Polyoside C 
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1.3.3. Structure chimique linéaire du Lmannose et du Lrhamnose. 
CHO CHO CHO 
CHOH CH:OH CH; 
D-mannose L-mannose G-désoxy-L-Mmannose 


1.4. Acide hyaluronique : N-acétyt-D-glucosamine B-1,4 Oacide glucuronique f-1.3 
N-acétyl-Dæglucosamine F-1,4 Dacide glucuranique, 


COOH 
H OH {H.0H) 
CHOH 
o CE 
OH OH 

CHyOb 

Û 

OH 
oH NH - G + CHs 
a] 
NH -C-CH3 


2. Métabolisme des Streptococcaceae 


2.1. Le milieu CTA ést conditionné en tube. Il s'agit d'un milieu faiblement gélosé 
(£élose molle), qu'il faudra liquéfier à 100 °C, puis laisser refroidir vers 50 °C pour y 
ajouter une solution de glucose stérile de manière 3 obtenir une concentration finale 
de 1%. Le milieu sera, aussitôt après homogénéisation, placé dans de l'eau froide 
pour le solidifier. L'enséermencement s'effectue par piqûre centrale. 

Après 24 heures d'incubation, le streptocoque aura dégradé le glucose par fermen- 
tation homolactique, cé qui produit dé l'acide lactique sans production dé gaz, Le 
milieu possède un indicateur dé pH, le rouge dé phénol, il passera donc du rouge au 
jaune. 
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2.2, On donne les potentiels standard d'oxydoréduction des deux couples suivants : 


NAD® / NADH E;, =-0,32 V 

pyruvate / lactate E,=-0,19V 
NADH + H*+ é——— NAD'+2H*+2e ÀE,, = - 0,32 V 
CHACHOCOOH 2;  CH;-COCOOH + 2H*+2e  AfE;=-0,19V 


Le transfert d'électrons s'éflectué dans le Sens des potentiels croissants, par con- 
séquent le NADH est donneur d'électrons et le pyruvate accepteur. 


Variation d'enthalpie libre standard de la réaction : 


AGg =-nFAE;,=- 2.96 500 . [- 0,19 -— (- 0,32)] = - 25 090 J.mor2 
=- 25 K].molt 


L'équilibre de la réaction est en faveur du lactate : là réaction est pratiquement 
totale dans le sens pyruvate — lactate, 


L'équation s'écrira donc : 
pyouvaté + NACH + 4 , jactate + NAD* 


L'enzyme Catalysant la réaction est la lactate déshydrogénase. 


2.3. Bilan de la glycolyse 

— EIUCOSE ——— 2 pyruvate 
- synthèse de 2 ATP 

- production de 2% NADH 


Le NADH est réoxydé lors de la transformation de l'acide pvruvique en acide lacti- 
que. 


Le bilan de la fermentation homolactique devient : 
glucose + 2 ATP + 2 Pi 2 lactates + 2 ATP + 2 H,0 


2,4. Le pvruvate kinase 


2.4.1. Étude structurale de la pyruvate kinase. 


La filtration sur gel ou tamisage moléculaire permet la séparation des molécur- 
Les en fonction de leur masse molaire. 


Le séphadex est un gel de dextrane (polymère de glucose réticulé). Il se pré- 
sente sous forme de billes poreuses. La taillé des pores conditionne le frac- 
tionnement : 


— les molécules de taille Supérieure aux pores sont totalement exclues et se 
répartissent dans lé volumé extérieur aux billes. Elles sortent les premières: 

- les molécules de taille intermédiaire vont pénétrer dans les billes en fonc- 
tion de leur taille et vont donc être éluées dans l'ordre décroissant de leurs 
masses molairés; 


- l8s molécules de taille inférieure aux pores des billes pénètrent librement 
dans toute la colonne, elles sortent les dernières. 
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Le sodium dodécylsulfate (détergent anionique) rompt toutes les liaisons de 
type faible (dissociation des sous-unités) et charge toutes les sous-unités 
négativement (- même densité de charges «). 

Le 2-mercaptoéthanol réduit les ponts disulfures. 


Lä pyruvate kinase est vraisemblabléement constituée dé 4 sous-unités (identi- 
ques ou non) ou de 4 chaines reliées par des ponts disulfures, Il peut être 
encore envisagé la combinaison des deux hypothèses précédentes. 


2.4.2, Étude cinétique. 


- La courbe Vi = f[PEP] à une allure sigmoide qui correspond à un Comporte- 
ment allostérique. La pyruvate kinase est une enzyme allostérique vis-ä-vis 
du PEP. 


— La courbe Vi = [ATP] a aussi une allure sigmoïde mais décroissante, ce qui 
signifie que l'ATP est un inhibiteur allostérique de la pyruvate kinase. 


- La régulation fine du métabolisme est l'intérêt principal de ce phénomène. 
Pour de faibles concentrations en ATP, l'enzyme sera inhibée très progressi- 
vement alors que, pour des concentrations plus élevées, l'inhibition sera 
massive. 


3. Angines streptococciques et complications 


3.1 


3.1.1. Pour que la bactérie exerce son pouvoir pathogène, il faut qu'elle 
puisse se fixer au tissu concerné, qu'elle sécrète dés substances agressives 
pour les cellules de ce tissu et qu'elle retarde la phagocytose. 


Parmi les éléments responsables de l'adhérence au tissu, on peut citer : les 
fimbriae, la protéine M et les acides lipotéichoiques de là paroi des streptoco- 
ques du groupe À. des polymères tels que les dextranes ou les lévanes des 
streptocoques de la bouche qui leur permettent d'adhérer au tissu cardiaque. 


Parmi 185 enzymes sécrétées par le streptocoque du groupe A, on peut citer : 
la Streptolysine à activité cytoltique, une hyaluronidasé qui détruit le tissu 
conjonctif, une désoxyribonucléase. 


La capsule, de taille ét de composition variables selon les groupes, permet de 
retarder 8 phagocytose, 


3.1.2. La gélose Columbia enrichie par 5 % de sang de mouton peut étre ren- 
due inhibitnice par l'addition d'acide nalidiique et de colistine ou d'azide de 
sodium. L'incubation en anaérobiose permet d'obtenir une bonne hémolyse, ce 
caractère étant indispensable à l'orientation d'identification des streptocoques. 
Les colonies de streptocogque À sont petites (0,5 mm de diamètre), transluci- 
des et entourées d'un halo d'hémolyse complète (1. Celles des streptocoques 
de la flore commensale oropharngée sont petites, blanchätres, incrustées 
dans la gélose et entourées d'un halo d'hémolyse incomplète verdissante (ci). 


3.1.3. Les colonies hémolytiques peuvent correspondre à des streptoco- 
ques À. Pour poursuivre l'identification, un groupage des bactéries de ces 
colonies est donc nécessaire. 
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Ilexiste plusieurs techniques commeércialisées. Deux 56 distinguent, celles qui 
utilisent une extraction du polyoside C et qui sont donc fondées sur une réac- 
tion de précipitation en présence de l'anticorps correspondant, et celles qui 
utilisent lé streptocoque entier et qui donnent une agglutination en présence 
de l'anticorps correspondant. 

L'extraction du polyoside © peut s'effectuer par du chlorure d'hydrogène 
(Lanceñeld}) où par l'utilisation d'énzymes associées au lyzozyme. La précipi- 
tation s'effectue par une technique en tube capillaire ou par immuno- 
électrophorèse. Certaines techniques mettent en présence l'extrait pariétal et 
les anticorps fixés sur des particules (bactéries, latéx}, ce qui donne uné 
agglutination. 

Les techniques d'agglutination sont beaucoup plus souvent utilisées. 


Lorsque la bactérie est utilisée en entier, il suffit de la mettre en présence de 
l'anticorps pour obtenir une agglutination, mais la réaction est plus visible si 
l'anticorps est fixé sur une particule. Ces techniques utilisant les bactéries 
entières sont moins spécifiques lorsqu'on les effectue directement sur les 
colonies, il vaut mieux les pratiquer sur une Culture en milieu liquide glucosé 
tamponné. L'agglutination est réalisée sur lame. 

3.2, Principe du titrage des ASLO 


- La streptolysine, qui a une activité hémoltique sur les hématies de différentes 
espèces (le lapin et l'homme par exemple), induit [a synthèse d'anticorps (anti- 
streptolysines) capables de neutraliser cette activité. 


Schématiquéement : 


Premier temps : neutralisation éventuelle 
de la streptolysine par les anticorps 


Sérum à analyser 


Absence d'anicorps Présence d'anticorps 


>— 


+ 
Streptolysine jantigène) 
Re, 


| V 


un, CE 


Steptoyene mon moutralysé Stragtolysine neutralysée 
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Second temps : révélation par ajout des globules rouges 


+ 
Globules rouges 


b | 
CE }) >— 


Globules rouges hémolysés Globulss rouges non hémolysés 


Le titre du Sérum correspond à la plus grande dilution ne donnant pas d'hémolyse. 
— Résultat : ici, la réaction est positive puisque le titre est supérieur à 200 Ul/mL. 


3.5. Une bactérie lysogène est une bactérie infectée par un bactériophage tem- 
péré, ellé en a intégré le génome. C'est ce génome qui porte l'information dé syn- 
thèse de la toxine érthrogène. Le streptocoque À qui héberge le phage produira la 
toxine et sera responsable de la scarlatine. Le streptocoque À qui n'en héberge pas 
ne produira pas de toxine ét Sera responsable d'uné simplé angine, 


3.4. Glomérulonéphrite aiguë 


4.4.1. — Clairance de là créatininé : 


UxV 
pP 

U = concentration urinaire de là créatinine 
F = concentration plasmatique de la créatinine 
V = débit urinaire 
La clairance dé la créatininé révèle le pouvoir d'épuration du plasma par le rein 
vis-à-vis de la créatininé. Elle est indépendante de la diurèse et mesure direc- 
tement la filtration glomérulaire, puisqu'elle n'est ni réabsorbée, ni sécrétée. 
Ce paramètre permet de détecter une insuffisance rénale. 
Lors d'une glomérulonéphrite aiguë, la protéinurie va augmenter puisque lé 
glomérulé né va plus jouer son rôle de filtre. 
La créatininémie va baisser pour les mêmes raisons et la créatininurie va aug- 
menter. 


3.4.2, Le compte d'Addis est une mesurée du nombre de leucocytes qui pas- 
sent dans l'urine par minute. La leucocyturie correspond à ce passage de leu- 
cocytes dans l'urine alors qu'ils en sont normalement absents. 


Les 8 bandes de la cellule de Nageotte représentent un volume de 10 mm 
{50 mm : 5 car 8 bandes = 1/5 du volume total]. Le nombre de cellules est 
donc de 180 pour 10 mm donc 18/mmé. 


Ce 
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En 3 heures lé volume d'uriné est de 300 em. Le nombre de cellules dans 
300 cm est de 5,4 x 106. 


Donc le débit par minute est de 3 x 10“ leucocytes.min (5,4 x 105/180 minu- 
tes). 


3.4,3. Antistreptodornases. 


Les antigènes qui correspondent aux antistreptodornases sont les streptodor- 
nases, Ces enzymes ont la propriété d'hydrolyser l'ADN. 


4. Endocardites infectieuses 


4.1. Une thrombopénie, un temps de Quick et un TCA très allongés orientent vers 
un Syndrome de consommation dû à une coagulation intravasculaire disséminée 
(CIVD). La coagulation consomme plaquettes, fibrinogène et d'autres facteurs de la 
coagulation. C'est le déficit important en fibrinogène qui entraîne un allongement du 
temps de Quick et du TCA. 


Un patient atteint par ce syndrome ne peut, dans l'immédiat, subir une intervention 
chirurgicale én raison des risques d'hémorragie. 


4.2. La colonisation bactérienne des amas fibrinoplaquettaires à lieu lors d'épiso- 
des bactérémiques. Les stréeptocoques responsables proviennent d'une muqueuse. 
Le plus souvent, il s'agit de la muqueuse buccale. La bactériémie survient soit lors 
dé soins dentaires agressifs (détartrage, éxtraction d'une dent, étc.), soit lors du 
brossage des dents. L'importance de la bactériémie est proportionnelle au nombre 
de bactéries présentes sur la muqueuse et à l'importance du traumatisme de celle- 
ci, Il s'agit alors de streptocoques viridans « hémolytiques : 5. sanguis, S. mutans, 
S. mitis, S. salivarius, ou plus rarement de streptocoques non hémolytiques comme 
S. milleri. 


Parfois, ce sont des bactéries dé là muqueuse digestive qui passent de manière 
transitoire dans le sang, on retrouvera alors des streptocoques du groupe D : Ente- 
rococcus faecalis, Streptococcus bovis. 


4,3. Homme de quarante ans souffrant d'endocardite 


4.3.1. Interprétation des résultats de l'hémogramme, 





Leucoctes  11.10%/L = 10.10%/L Légère hyperdeucocytose 

Granulocytes 80 % > 7,5.10#/L Meutrophilig 

neutrophiles soit 8,8.10°/L 

Hémoglobine 102 g/L < 130 gÿL Anémie {si la volémie 
est normale) 

VGM 87 fL entre 80 et 100fL  Normocytosé 

CCMH 300 g/L = 300 g/L  Normochromie 

Plaquettes  150.10%/L entre 150.107 et Normal 


400.10" /L 
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Cet homme à donc une neutrophilke due à l'infection et une anémie normocy- 
taire normochrome. Le nombre de plaquettes est normal. 


4.3.2, — L'activité bactéricide in Wtro est obtenue lorsqu'il né resté pas plus 
de 0,01 % de survivants de l'inoculum de départ. 


- Four obtenir un meilleur effet bactéricide, on peut associer à la pénicilling G 
un aminoside car ces deux antibiotiques appartiennent à deux familles agis- 
sant différemment, Les fHlactamines fragilisent la paroi en agissant sur la 
synthèse du peptidoglycane et les aminosidées peuvent plus facilémeént péné- 
trer jusqu'à leur cible cytoplasmique, le ribosome. 


4.3.3. Allergie à la pénicilline. 


Cette allergie est une réaction d'hypersensibilité de type | ou hypersensibilité 
immédiate ou, encore, anaphylaxie. 


Mécanisme physiopathologique 

Les l£E, anticorps ctophiles synthétisés en réponse à l'introduction de l'aller 
gène, se fixent sur diverses cellules, en particulier les mastocytes et les gra- 
nulocytes basophiles. Lors d'un nouveau contact avec l'allergène, celui-ci se 
Ne aux ISE réalisant un « pontage - entre deux I8E voisines, ce qui induit un 
signal d'activation de la cellule, Celle-ci libère dés médiateurs préformés comme 
l'histamine, d'une part, et synthétise et sécrète d'autres médiateurs comme 
des prostaglandines et leucotriènes, d'autre part. 


Conséquences 


Les médiateurs libérés présentent diverses activités sur les tissus et cellutes : 
augmentation de la perméabilité vasculaire, contraction des muscles lisses, 
asrégation des plaquettes. Ces phénomènes sont à l'origine des manifesta- 
tions cliniques de l'allergie. 


BIOLOGIE HUMAINE 1998 : LE DIABËTE INSULINODÉPENDANT 


ES DU ON ONU OU PU 


1. L'insuline 


1.1, Biosynthèse et sécrétion de l'insuline 


La biosynthèse de l'insuline débute par une transcription du gène de l'insuline en 
ARN prémessager dans le noyau. Cet ARN subit ensuite, toujours dans le noyau, 
une maturation avec excision des introns et épissage des exons. Il devient l'ARN 
messager. 


L'étape de traduction a lieu sur les nbosomes du réticulum éndoplasmique ruguëux. 
Une chaine polypeptidique de pré-proœinsuline est synthétisée. 
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Ce polypeptide subit une double étape de maturation dans lé réticulum endoplasmi- 

que et dans l'appareil de Golgi : 

— il est clivé pour donner la pro-insuline et le peptide signal: 

— la proinsuline donne ensuite l'insuline et le peptide C (dans les vésicules épineu- 
ses de l'appareil de Golgi}. 

Le stockage est effectué dans les vésiculés golgiéennés lisses (perte de clathrine) et 

la sécrétion est uné exocytose. 


1.2. Insuline ét métabolisme énergétique 


1.2.1. Entrée du glucose dans les cellules. 
1.2.1.1. Courbe. 


Vilosse 
de diffusion 





Kg Glycémié 


La K,, est la constante de dissociation du complexe GluT-glucose, Plus elle 
est faible plus l'affinité est grande (voir courbe). Dans cette étude, GluTA à 
l3 plus faible valeur de K,,, donc la plus grande affinité pour le glucose. 
Équation de Michaelis 

[£lucose] 


y — w a 
TE K,, + [glucose] 








Tissu | Commentaire 
Foie à jeun 1 1 | ne 
vaux À = Voax *— Le vitesse de diffusion est très 
__ _ . #0+1 21 faible dans le foie à jeun 
Fole après un repas 20 A Compare à la vilesse dans lé 
= = — lois en période post-prandiale 
Me" 3g+20 T° P Pres 
Muscle A 1 La vitesse est identique ä la 
et tisSt adieux VE Mngx * 535 = Mg * 3 vitesse dans le foie en période 


post-prandiale 





Le transporteur ne risque pas d'être saturé puisque v < V,., dans les trois 
cas. 
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1.2.1.2. Exocytose 


sr esrécelulase Membrane sa 


PR à 
mantéée 
GluT4 sur \ memtHans 
#— GIuT4 plasmique 
ur là membrane 


dé La | 
re Accolement puis fusson 


des méembrangs 


L'insuline augmente la vitesse de diffusion du glucose à travers la merm- 
brane des myocytes et des adipocytes et, donc, stimule l'entrée du glucose 
dans ces cellules. 


1.2.2. Phosphorylation du glucose 
12.21. Équations. 


CH,OH CH,0 (F) 
ÂQ" D AHIOH} à ATP 2e NS + HO) + ADP 
Couplage énergétique : 


La réaction peut être écrite sous forme de deux demi-réactions : 
glucose + Pi — glucose 6 phosphate + H,0 

avec: AG, de formation de la liaison ester phosphate du G6P 

= + 14 kl/mal 

ATP + H,0 —+ ADP + Pi 

avec : AG, d'hydrolyse d'une liaison phosphoanhydride de l'ATR 

= - 30 kl/mol 
d'où AG, de la réaction = + 14 - 30 = - 16 kJ/mol. 
Le AG, de la réaction ést inférieur à Q, donc lé couplage est possible. 
1.2.2.2. Nom de chacune des enzymes. 
Ei = héxokinase ; E2 = glucokinase. 
1.2.2,3. L'insuline, en augmentant la quantité de glucokinase produite, 
active l8 phosphonlation du glucose. La concentration intracellulaire du glu- 


cose diminue, Le gradient chimique du glucose est augmenté, donc l'entrée 
est augmentée. Cette entrée est une diffusion facilitée. 
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1.2.3. Devenir du G6P 


Nom de chacune des enzymes : E3 = ghycogène synthétase ; Ed = glycogène 
phosphontase. 


enzymeQP + H,0 —— enzyme-Oh + Pi 


L'insuline stimule la déphosphoryiation des deux enzymes. La glycogène 
synthétase sera activée tandis que ce sera l'inverse pour la glycogëne phos- 


phorylase. En conséquence, la glycogénogenèse sera stimulée et la glycogé- 
nolyse ralentie. 


1.2.4. Perturbations métaboliques en l'absence d'insuline. 


1.2.4.1. Nom de chacun des métabolites : M1 = pyruvate, M2 = acétyl coÂ. 


Métabolismes Perturbations Conséquence 
Glucidique - diminution de l'entrée du glucose 

dans tes cellules musculaires et adi- 

PELUSÉS , 


diminution de la phosphordiation qu 
Elucose dans l'hépatocyte : 
diminution de la glycogénogenése et 
augmentation de la glycogénolyse ; 
diminution de la glycolyse et aug 
mentation de la néoglucogenèse. 


diminution de la lipogenèse et aug- 

mertation de là lipolyse : 

diminution de la biosynthèse des Augmentation de la 
acides gras et augmentation de la production d'acétyl 
F-oxydation ; cañ 
ralentissement du cycle de Krebs et  Hypercétonémie 
augmentation de la cétogenèse (dû et cétonurie 

au déficit d'oxaloacétate résultant 

de la réduction de la ghycolyse et à 

l'augmentation de là néoglucoge- 

nése}, 


Hypérelscémie 
ét élucosurie 


Lipidique 


1.2.4.2. L'absence d'insuline entraîne une cétogenèse importante, L'aug- 
mentation des corps cétoniques acides (f-hydroxybutyrate et acétoacétate) 
conduit à uné acidose métabolique. 


2. Diagnostic du diabète 
2.1. Détermination de la glycémie 


2.1.1. Le prélèvement sanguin est effectué sur antiglycolytique et anticoagu- 
lant en évitant soigneusement l'hémolyse. Il Sera conservé au froid après cen- 
trifugation. 
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2.1.2. Principe 


glucose oxydase péraxydase 


HG. Produit coloré 


Glucose 







Phéral Arnirio= 
antipyriné 





Héactonr marcairice 





Le dosage est une méthode enzymatique en point final (mesure en spectro- 
photométrique d'un des produits après réaction totale). 


2.2, Épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 

Le patient X est diabétique car : 

— la glycémie de basée ou à jeun est très élevée : 

— la flèche hyperglycémique est très élevée et tardive: 

— le temps de retour à la normale est plus long que chez le sujet normal: 
— l'hypoglycémie du patient normal n'est pas observée. 


3. Surveillance biologique du traitement à l'insuline 


3.1. L'hémoglobine A1 est une hétéroprotéine (chromoprotéine) tétraménique. Ellé 
est constituée d'une partie protéique (globine) avec quatre chaînes qui sont deux à 
deux identiques (2 & et 2 fi). À chaque chaîne est associé un hème avec un atome 
de fer sous forme Fe**. 


3.2, L'hémoglobine, molécule transporteuse du dioxgëéne 
32,1. Le dioxysène se fixe sur chaque atome de fer, donc une molécule 
d'hémoglobine peut fixer quatre molécules de dioxygène. 


Un changement de conformation s'opère lors de là fixation du dioxygène. Mais 
ce changement est de type coopératif, c'est-à-dire que la fixation d'une molé- 
cule sur une Sous-unité entraine une modification de l'affinité des autres sous- 
unités pour le dioxygène (et ainsi de suite pour les autres Ssous-unités). 


3.2.2. Les principaux facteurs diminuant l'affinité de l'hémoglobine pour le 
dioxygène sont : 

— là baissé de pO,; 

- une baisse de pH; 

— une augmentation du 2,3 DPG: 

- uné augmentation de là pCO:. 

Ces facteurs interviennent au niveau des cellules consommatrices de dioxy- 


gène. 
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3.3, La concentration en hémoglobine glyquée chez le diabétique dont lé traitement 
est mal équilibré sera augmentée proportionnellement à l'intensité et à la durée de 
l'hyperglycémie des semaines précédentes. 


Le dosage de l'hémoglobine glyquée représente « la mémoire » de la glycémie alors 
que la détermination de la glycémie donne une indication ponctuelle. 


3.4. Électrophorèse de l'hémoglobine 


3.4.1. Ce dosage est réalisé sur un hémolysat de la fraction érthrocytaire. 


Principe : cette méthode est fondée sur là séparation de molécules chargées 
électriquement, par migration dans un champ électrique sur un support impré- 
gné d'un solvant tamponné. Elle est fondée sur les différences de charges, 
dues aux différences de pi des molécules. L'hémoglobine glyquée a un pi plus 
faible car les groupements NH; engagés dans la liaison avec le glucose ne 
sont plus ionisables. 


La lecture est densitométrique et le résultat est exprimé en pourcentage par 
rapport à l'hémoglobine totale. 


3.4.2. L'électrophorèse de l'hémoglobine est utilisée pour le diagnostic des 
anémies hémolytiques dues à la présence d'une hémoglobine anormale 


(hémoglobine 5 dans la drépanocytose par exemple) ét pour lé diagnostic des 
thalassémies. 


Exemple de résultat : 


Électrophorèse de l'hémoglobine sur cellogel à pH 9 


Anrydrase 
carbonique HbS 


© | | ® 


Dépôt HbA, HbA 


4. Diabète et auto-immunité 


4.1. Les auto-anticorps anti cellules 8 des tlots de Langerhans du pancréas, en 
détruisant ces cellules, provoquent une insuffisance de production d'insuline qui est 
à l'origine du diabète insulinodépendant. 
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4.2. Risque génétique et groupes du Complexe Majeur d'Histocompatibilité 


4.2.1. Parmi les cellules exprimant les antigènes d'histocompatibiité de 
classe |, on rétrouve essentiellement l8S macrophages et les lymphoctes E. 


4.2.2. Les antigènes du CMH de classe Il sont formés de deux sous-unités 
élycoprotéiques associées de façon non covalente. Ces chaînes, «x et , pré- 
sentent une partie extracellulaire (avec deux domaines}, une partie transmemr- 
branaire et une autre intracytoplasmique. 


Schématiquement : 


NH; NHy 











A+ Membre caliulaire 
LEE rh 








4.2.3. Réaction de microcytotoxicité permettant la mise en évidence des anti- 
gènes. 


Les lymphocytes du sujet sont mis en présence de : 


- Sérums anti-CMH Il (dont les anti-CMH | ont été préalablement adsorbés) 
provenant, par exemple, de sujets polytransfusés : 


- complément: 
- colorant {bleu Trypan par exemple). 


Si les lymphocytes présentent des antigènes du CMH Il dont la spécificité cor 
respond à celle des anticorps des sérums, il y à formation d'un complexe anti- 
géne-anticorps, fixation du complément, formation du complexe d'attaque 
membranaire visualisée par la coloration du lmphocyte. 


4.3. Différentes étapes de la réaction d'immunofluorescence indirecte permettant 
de mettre en évidence les auto-anticorps anti-cellules F des ïlots de Langerhans : 


- dépôt du sérum à tester sur la lame où les coupes de pancréas ont été fixées ; 

- incubation puis lavages pour éliminer les éléments fixés de facon non spécifique ; 
- ajout d'antiglobulinge marquée par un fluorochrome ; 

— incubation puis lavages : 


— lecture au microscope UV, une fluorescence des flots traduisant la présence d'auto- 
anticorps. 
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4.4. Caractère autoimmun de la maladie et rupture de la tolérance immunitaire 


4.4.1. Durant les périodes fœtale et néonatale, les clones de lymphocytes T 
spécifiques d'une structure particulière de l'organisme (spécifiques d'un anti- 
gène du « Soi +) sont détruits. Ces clones qui pourraient réagir contre les pro- 
pres cellules de l'organisme sont des clones « intérdits + car dangereux. 


4.4.2, Les autoantigènes des cellulés Fr sont, après phagocytose et associa- 
tion aux antigènes du CMH |l, présentés par les macrophages aux lymphocytes 
T auxiliaires, CD4 +, porteurs du récepteur à l'antigéne (TCR) correspondant. 
Ces bmphocytés T auxiliaires sont alors activés, ils sécrètent de l'interteukine 
2 qui va induire l'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques des 
antigènes des cellules B. Par l'intermédiaire de perforines, les lymphocytes T 
cytotoxiques détruisent ces cellules f. 


Schématiquement : 
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5. Diabète et infections opportunistes 


5,1. Diabète et infections bactériennes 


5.1.1. Bacteroides est une bactérie anaérobie stricte de la flore de Veillon. 
Ce sont des bacilles à Gram négatif pâle, courts, souvent polymorphes, immo- 
Giles, non sporulés. 


5.1.2, La capsule protège la bactérie de la phagocytose et lui permet ainsi 
d'échapper à la vigilance des macrophages. L'endotoxine des bactéries à Gram 
négauf est libérée après la lySe des bactéries. Elle a une action leucopéniante 
qui ralentit la réponse immunitaire. Les enzymes favorisent la progression des 
bactéries dans legs tissus et donc la dissémination de l'infection. 


5.1.3. Les selles doivent être fraîchement émises car les anaérobies strictes 
sont sensibles au dioxygène. Le milieu doit être nche car les Bacteraides sont 
exigeants, on peut utiliser un mileu de Schaëdléer au sang. Les selles étant 
riches en bactéries, le milieu doit contenir des antibiotiques (néomycine et van- 
Ccommcine). L'incubation se fait en anaérobiose, à 37 °C pendant 48 heures. 


5.2. 
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5,14, - Une fHactamase est une enzyme qui hydrolyse les antibiotiques de 
la famille des fdactamines par ouverture du cycle flactame. L'antibiotique 
est alors inactif, 


- Les Flactamines ont pour ciblé des transpeptidases de l'espace périplasmi- 
que qui interviennent dans la synthèse du peptidoglycane. Ces cibles sont 
appelées PLP (protéine liant la pénicilling). 


- Ces f-lactamases sont codées par un ADN qui ést intégré au chromosome 
bactérien. Elles sont dites non inductibles car leur synthèse a lieu même en 
absence d'un inducteur. 


- Les inhibiteurs de fHactamases sont des fHactamines ayant une affinité 
plus grande pour les f-lactamases que pour les PLP, c'est le cas de l'acide 
clavulanique, du sublactam, etc. 


5.1.5. Un transposon est uné portion d'ADN portant une série de gènes pour- 
vant se déplacer le long du chromosome. || peut s'intégrer au chromosome 
ou au plasmide. se déplace entre les plasmides et le chromosome. 
Lorsqu'il portée des gènes dé résistance aux antibiotiques, cela entraîne une 
dissémination de la résistance aux antibiotiques. 


Le plasmide, contrairement au transposon, ne peut se déplacer le long de 
l'ADN. 
Diabète et infections mycosiques 


5.2.1. Une mycose s'installe le plus souvent sur un térrain affaibli : 
- en cas de malnutrition ; 


- lorsque les défenses immunitaires Sont diminuées par une corticothérapie, 
une chimiothérapie, une infection maligne, une inféction virale {VIH} et cha- 
que fois que les défenses cellulaires sont déprimées : 


- dans certaines hormonothérapies. 


5.2.2. À l'examen direct du prélèvement, on observe des levures, parfois des 
filaments. L'isolement est réalisé sur un milieu Sabouraud + Chloramphénicol 
et incubé 24 heures à 37 °C. À partir des colonies obtenues, on réalisé un 
test de blastèse sur du sérum à l'aide d'un inoculum peu abondant en 3 à 
4 heures à 37 °C. Si le test se révèle positif par la présence de tubes géermi- 
natifs, le diagnostic de Candida albicans est posé, En cas de résultat négatif 
une galerie complète d'identification est ensemencée. 


Il 
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BIOLOGIE HUMAINE 1999 : 
LE MYELOME MULTIPLE QU MALADIE DE KAHLER 





1. Exploration de la pathologie osseuse 


1.1. Les facteurs vitaminiques et hormonaux qui interviennent dans le métabolisme 

des phosphates et du calcium sont la vitamine À, la parathormone et la calcitonine. 

Action sur le métabolisme de ces deux ions : 

— là vitamine D est hypercalcémiante et hyperphosphorémiante et agit au niveau de 
l'intestin; 

- là parathormone est hypercalcémiantée et hypophosphorémiante et agit au niveau 
des os et des reins : 


- la calcitoninée est hypocalcémiante et hypophosphorémiante et agit au niveau des 
os et des reins. 


1.2, Dosage de la phosphatase alcaliné 


1.2.1. Définition de l'activité catalytique d'une enzyme. Le dosage d'une 
enzyme requiert des conditions où v, = V,. (substrat saturant}). La V., cor- 
respond à la quantité maximale de produit formé ou de substrat transformé 
par unité de temps, par une certaine quantité d'enzyme, dans des conditions 
expérimentales définies. Dans ces conditions, la concentration catalytique ou 
concentration d'activité enzymatique correspond à l'activité enzymatique par 
litre de solution d'enzyme, 


Intérêt d'opérer en milieu tamponné &t dans un bain théermostaté, 
L'activité enzymatique est dépendante du pH et de la température : 


— travailler en milieu tarmponné permet de s'affranchir des variations de pH au 
cours de la mésure, pH proche de l'optimum de la PAL ; 


- travailler en bain thermostaté permet de s'affranchir des variations de term- 
pérature au cours de la mesure. 


Le choix de 30 °C est une recommandation de la SFBC (standardisation). 
12.2. Le substrat utilisé, le nitro-4-phénylphosphate, est incolore. Son hydro- 


lyS6 conduit au nitro 4-phénol coloré en jaune en milieu alcalin (pH : 10,54, 
ce qui permet un Suivi en Sspectrophotométrie à 405 nm. 


La mesure d'une activité nécessite d'être en excès de substrat : 5 = 10K,, 
donc 4; = Va 10 K, = 15 mmoi.L? 2 concentration 16 mmol.L'À. 


1.2.3. Une augmentation trop rapide de l'absorbance correspond à une 
consommation rapide du substrat avec le risque d'un épuisement rapide du 
substrat, Une erreur serait possible par défaut. 

2. Exploration hématologique 


2.1. Hémoglobine < 130 g/L donc anémie. 
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80 fL < VGM < 100 fL donc normocytose. 
CCMH > 300 £/L donc normochromie. 


Il y a donc anémie normocytaire normochrome avec des rouleaux d'hématies sur 
frattis, Les leucocytes et les plaquettes sont normaux. 


2.2, Principe de la mesure de la vitesse de sédimentation (VS) 


Le sang, recueilli sur anticoagulant et laissé au repos, sédimente. Il y a d'abord for- 
mation dé rouleaux d'hématies puis sédimentation de ceux-ci. 


La VS est la mesure de la hauteur de plasma surnageant au bout d'une heure. 


Ici la VS est augmentée, les rouleaux d'hématies étant déjà présents dans lé sang 
Cireulant, 


3. Examen chimique et cytobactériologique de l'urine (ECBU) 
3.1. Étapes de l'élaboration de l'urine : 





Lieu Fonction Exemple 
Filtration gamérulaire Litrafitration du plasma neo _ 
Transports tubulaires 
Tube contourné proximal Réabsorption Glucose, urée… 
Sécrétion NH, Ha0*.. 
Anse de Henlë Réabsorption 
Tube contourné distal Réabsorption Né” … 
Sécrétion KT … 
Tube collecteur Réabsarption H:0, Na” … 
Sécrétion K*.. 


Les transports sont actifs ou passifs (avec ou sans intervention d'hormones). 


3.2. L'urine doit être prélevée de préférence le matin (l'urine doit avoir séjoummé au 
moins trois heures dans la vessie), après une toilette antiseptique soigneuse et 
dans un flacon stérile. Le premier jet doit étre éliminé. 


3.3. Les résultats montrent une absence d'infection, car la leucocyturie est nor- 
male et le nombre de bactéries est inférieur à 10% par mL. L'absence de nitrites est 
également en faveur d'une absence d'infection. 


- Un cylindre hyalin correspond à un moulage de tubule rénal. Ce sont les protéines 
urinaires qui, à pH acide, forment ce moulage. Ces cylindres sont présents lors 
des protéinuries. 


4. Étude des protéines 


4,1. Les immunoglobulines 


4.1.1. 1! existe cinq classes d'immunoglobulines : 
- les immunoglobulines G (1gG): 
- les immunoglobulines M (IgM): 
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- les immunoglobulines A (IgA): 
— les immunoglobulines D (Ig0); 
- les immunoglobulines E (IgE)}. 


4.1.2. Toutes les immunoglobulines ont la méme structure de basé qui peut 
être représentée par le schéma suivant : 


NH; NH, NH; NH; 


Chaine légère 


Ponts dissuliures 

Domaine constant des chaînes lourdes 
Domains constant des chaînes légères 
Domaine variable des chaines lourdes 
Domaine vañatle des chaines légères 





Chaine lourde —__ LD 


COoH COCH 
Les chaînes lourdes et chaînes légères sont semblables deux à deux 


Nature des chaines lourdes et légères des immunoglobulines 





immunoglobulines Chaïnes lourdes Chaines légères 
L 1EG si K QU À 
leM Hi £ OÙ À 
MgA ci K OÙ À 
1g0 L ô L K OU À 
IBE ES € K OU À 


4.1.3. Une même structure de base d'immunoglobuline peut correspondre à 
des anticorps de spécificités différentes. En effet, des modifications ponctuel- 
les dans là nature des acides aminés des zones hypervariables donnent une 
très grande diversité de paratopes sans pour autant changer la structure 
dimensionnelle globale de l'immunoglobuline. 


Au cours d'une immunisation, l'organisme synthétise d'abord des lgM puis des 
EG. Ce phénomène, appelé commutation isotypique, correspond aux synthè- 
ses successives de deux immunoglobulines avant le même idiotype mais d'iso- 
tres différents. Les isotypes, localisés dans les domaines constants, sont 
codés par des gènes identiques chez tous les individus d'une même espèce. 
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4.2. Électrophorèse et immuno-électrophorèse 


4.2.1. Le pic gamma est très important, ce qui, compte tenu de la pathologie 
(maladie de Kahler), parait logique. 

4.2.2, Principe de l'immuno-électrophorèse 

L'immuno-électrophorèse comporte deux temps : 


- électrophorèse en gel d'agarose : séparation électrophorétique des protéi- 
nes du sérum. À pH alcalin, les protéines sont sous forme d'anions. Pour 
résumer, les protéines sont soumises à deux forces principales : 


- le courant électique (ddp donnée et | donnée} qui les entraine vers l'anode: 


- le courant d'endosmose : courant liguidien dû au get qui tend à entrainer 
toutes les protéines vers la cathode et freine donc leur déplacement vers 
l'anode. 


La migration 5e fait globalement vers l'anode ; 
- précipitation après immuno-diffusion double : 


- les protéines antigéniques précipitéent après doublé diffusion contre un anti- 
sérum contenant les anticorps Correspondant aux antigènes. 


À chaque antigène correspond une arc de précipitation. 
L'analyse des résultats : 


- une anomalie quantitative et qualitative des chaînes y peut être observée, 
donc l£G; 


- un Excés de chaine K peut aussi être observé, donc ce sont des 18G à cha 
nes K, avec déficit en chaine & et li. 


5. Exploration médullaire 


5.1. La ponction est réalisée à l'aide d'un trocart par aspiration de la moelle. Elle 
permet : 

- d'apprécier la dureté de l'os : 

— d'établir le myélogramme sur frottis coloré : 

- dé réaliser des réactions cytochimiques : 

- de faire une mise én Culture ét une étude cytogénétique. 


La biopsie est le prélévement d'une - carotte osseuse - en vue d'un examen histolo- 
gique. Elle permet d'étudier : 


— la richesse de la moelle ; 
- l'importance du tissu adipeux : 
- la trame réticulinique. 


5.2. Principales étapes de l'observation d'un frottis médullairé. 
Observation au faible grossissement : 

— évaluation de la richesse de la moelle en cellules nucléées ; 

- évaluation de la richesse en mégacaryocytes : 
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- observation du polymorphisme ou du monomorphismeée cellulaire ; 
— repérage d'éventuels amas cellulaires anormaux (métastase). 
Observation à fort grossissement : 

- identification des cellules ; 

- établissement du pourcentage de chaque type cellulaire. 


5.3. Schéma d'un plasmocyte sur frottis coloré au MGG. 


Morvan arrondi ou ovalaire, excentré, 
présentant des masses 
Chromatiniennes volumineusés. 


Archoplasme 


OT 
L D Cyioplasme très basophile 


bi sans granulation 





La fonction du plasmocyte est la synthèse et la sécrétion d'immunoglobuline. 


La basophilie importante du cytoplasme est liée au développement important du 
réticulum éndoplasmique granuleux (synthèse protéique intense). 


L'archoplasme est dû à la présence de l'appareil de Golgi qui joue un rôle dans la 
sécrétion des protéines. 


0.4. Les plasmocytes dérivent des lymphocytes B. 


5.5. Les principales dystrophies des plasmocytes sont : 
— une taille très élevée : 


— Un noyau arrondi, volumineux, à chromatine peu condensée (plasmocytes immatu- 
res) ; 


- la présence de plusieurs noyaux. 


3.6. Le bilan des investigations permet de conclure à un myélome multiple. 


5.6.1. En cas de myélome multiple : 

- l'os est mou: 

- la moelle est riche ; 

- l'infiltration plasmocytaire est importante (> 15 %); 
- certains plasmocytes sont dystrophiques. 
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5.6.2, N s'agit d'une prolifération maligne monoclonalée plasmocytané locali- 
sée dans la moelle osseuse, avec pour conséquences la production d'une im- 
munoglobuline monoclonale et l'apparition de lésions osseuses. 


5.6.3. La seule conséquence de la dysglobulinémie sur l'hémogramme est la 
présence de rouleaux d'hématies sur frottis sanguin. 


Infections respiratoires 


6.1. L'arbre respiratoire est protégé par un épithélium formé, au niveau des bron- 
ches, de cellules cilées et de cellules à mucus qui empêchent la fixation des ger- 
mes. La toux permet de les évacuer et les macrophagés alvéolaires phagocytent 
ceux qui ont pu pénétrer. 


6.2. L'examen macroscopique permet la recherche des particules puruientes ou [a 
présence de sang. 


L'examen microscopique au faible grossissement renseigne sur la richesse en PN 
et en cellules épithéliales. L'abondance de ces dernières montre la présence de 
salive. L'aspect salivaire du crachat doit entrainer un arrêt de l'analyse et la demande 
d'un autre prélèvement. 

Au fort grossissement, on observe la flore, on note la prédominance d'une morpho- 
logie permettant une orientation du diagnostic. 

La fluidification par des enzymes mucolytiques permet une homogénéisation du crachat. 


Le crachat fluidifié est mis en culture sur gélase au Sang pour les pneumocoques et sur 
£élose chocolat enrichie en vitamines pour les hémophiles et autres germes exigeants. 


L'observation des Cultures permet une évaluation du nombre de colonies suspectes. 


6.3, Les colonies de pneumocoques sont muqueuses, transparentes et o hémolyti- 
ques 

À l'examen microscopique on note la présence de diplocoques à Gram positif, la 
catalase est négative. 

L'identification rapide est réalisée grace à l'agglutination du prneumocoque par des 
anticorps anti-antigénes capsulaires fixés sur des particules de latex. 


6.4. La sensibilité diminuée est recherchée en déterminant la CMI par la techni- 
que E-test”, la CMI classique étant difficilement réalisable en raison des exigences 
de culture du pneumocoque. 

Une technique simple permet de dépister ces souches : elle consiste à poser un 
disque d'oxacilline sur l'antibiogramme par diffusion et, si lé diamètre d'inhibition 
est inférieur ou égal à 19 mm (zone - résistant +), on suspecte une souche à sensi- 
bilité diminuée. 


6.5. Un virus est une particule composée d'un seul typé d'acide nucléique (ADN ou 
ARN]. I Se reproduit à partir de son matériel génétique par réplication et grâce aux 
systèmes de biosynthèse d'une cellule vivante. C'est un parasite obligatoire. 


Le système de classification est fondé sur quatre caractères : 
- la nature de l'acide nucléique : 
- la symétrie de la nucléocapsidé, hélicoïdale ou icosaédrique (+ cubique ») ; 
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- la présence d'une enveloppe, virus enveloppé ou nu ; 


- lé nombre de capsomères des capsides icosaédriques ou le diamètre des capsi- 
des hélicoidales. 


Schéma d'un adénovirus 


ADÉNOVIRUS 


Spicule d'hémagglutnine 


ADN bicaténaire 





6.6. Lorsque les cellules sont arrivées à confluence, il faut 165 répiquér sur un 

milieu neuf. 

Les étapes du réepiquage sont les suivantes : 

- élimination du milieu initial ; 

- addition de trypsine pour détacher les cellules de leur support et les isoler les 
unes des autres. La trypsinisation est arrêtée par ajout de milieu neuf enrichi en 
sérum de veau fœtal ; 

- dénombrement des cellules dans un volume déterminé : 

— Mise en culture d'un inoculum cellulaire calibré dans un milieu neuf, de façon à 
apporter un nombre défini de cellules par flacon; 


— incubation à 37°C sous CO.. Les cellules vont se fixer à la paroi du flacon et se 
multiplier pour former un nouveau tapis. 
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1. Relations structure-fonctions 


1.1. Structure 
1.1.1. Schéma 
Schéma de la structure de base d'une Immunoglobuline 18G 






Sie de liaison 
à l'antigéne 


Sue de liaison 
à l'antigène 





Comainé varialile 
de la chaine lourde # 







Domamne variable dé 


la chaîne légère Chaîne légère 
Comalniée constant 
de la chaine légère 
Région F& 
Domaines constants Chaine lourde 
de la haine urde pra 


1.1.2. Les immunoglobulinées 


1.1.2.1. Beaucoup de protéines de la surface externe de la membrane 
ainsi que des protéines sécrétées sont liées de facon covalente à des rési- 
dus glucidiques. Ces résidus glucidiques sont additionnés lors du passage 
des protéines dans le réticulum endoplasmique et dans l'appareil de Golgi. 
Les glycoprotéines peuvent contenir jusqu'à 50% de glucides voire plus, 
mais le plus souvent c'est la partie protéique qui est prédominante. 


1.1.2.2. Niveaux d'organisation moléculaire des protéines. 


Structure primaire : c'est l'enchainement ordonné des acides aminés par 

des liaisons peptidiques de l'extrémité N terminale vers l'extrémité C termi- 

nalé. Cette structure est contrôlée sénétiquement. 

Structure Sécondairé : éllé correspond à l'organisation dé certaines régions 

de chaine polypeptidique sous l'influence de liaisons hydrogènes entre les 

CO et les NH des liaisons peptidiques. Deux types d'organisation peuvent 

être mis en évidence : 

- en hélice à, liaisons H intrachäaines, parallèles à l'axe de l'hélice ; 

- en feuillet B plissé, liaisons H intra ou intérchaines, perpendiculaires à 
l'axe de la chaîne peptidique. 

Structure tertiaire : c'est la structure tridimensionnelle de l8 protéine, sous 

l'influence de liaisons mettant en jeu les chaines latérales des acides ami 


fl 
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nés, entré des acides aminés éloignés dans la structure primaire. C'est 
cette structure minimum qui confère à la protéine son « activité biologique +. 


Structure quaternaire : certaines protéines sont formées de l'assemblage 
de plusieurs chaînes polypeptidiques (sousunités ou monomères) possé- 
dant chacune leur structure 1, Il ou ll et associées par des liaisons faibles. 

Les liaisons mises en jeu sont des liaisons hydrogène, lonique, Van der 
Waals, hydrophobe, coordinence, pont disulfure. 

1.1.2.3. Les ponts disulfure interchaines, participant à la stabilisation de 


la structure quaternaire des immunoglobulines, se forment à partir de la 
cystéine. 


1.2. Fonctions 
1.2.1. La structure primaire des régions péptidiques responsables de la 
liaison à l'antigène présente des séquences en acides aminés d'une grande 
variabilité. 


1.2.2. Les différentes classes d'anticorps 


leG lEM IgA lgD IgE 
Valence 2 10 2ou4selonqu'il 2 2 
théorique s'agit d'une IgA 
mono où dimérique 

onct — Activation du complément Activation 
è ds — Opsonisation (fixation aux du 
fragme récepteurs  membranai complément 

” mr res des phagocytes) 


2. Pathologies liées aux anticorps 


Les pathologies autoimmunes peuvent être responsables d'anémie hémotltique. 1 
s'agit parfois d'hémolyse intravasculaire aiguë d'apparition brutale. 


2.1. Aspect hématologique 


2.1.1. Une maladie autoimmune est une maladie duëé à la synthèse, par 
l'organisme, d'anticorps dinigés contre ses propres structures (auto-anticorps). 


Dans les anémies hémoltiques autoimmunes (AHAl) par exemple, l'organisme 
smthétise des auto-anticorps anti-hématies. 


2.1.2. En cas de thalassémie, l8 synthèse de l'hémoglobine est très perturbée 
et les hématies sont hypochromes (CCMH < 300 g/L). Les mitoses dépendent 
dé là saturation du cytopläsme des énthroblastés en hémoglobine. lai, le 
nombre de mitoses sera augmenté et il y aura microcytose mais l'énythro- 
poièse est accélérée, les cellules passent dans là circulation avant matura- 
tion complète, ce qui entrainé une macrocytose. On trouve finalement dans 
ce cas une anisocytose très importante avec micro et macrocytose et le VGM 
peut être normal. 


2-4. 
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La TGM est évidemment toujours diminuée en raison de l'hypochromié. 


Les autres anémies hémolytiques sont dues soit à une anomalie des héma- 
ties concernant la structure de la membrane, où de l'hémoglobine ou, encore, 
de l'équipement enzymatique, soit à une cause externe aux hématies. Ces 
dernières sont donc normochromes, normocytaires. Cependant, les anémies 
hémolytiques sont régénératives et les réticulocytes sont d'une taille supé- 
rieure à celle des hématies, on peut donc trouver une légère macrocytose. 


2.1.3. Les anémies hémolytiques peuvent étre classées selon leur cause. 

Hémolyse due à une anomalie d'un des constituants des hématies (anémies 

hémolytiques corpusculaires] : 

- hémoglobine : trouble de la synthèse (thalassémié); anomalie dé structure 
(drépanocytose par exemple) : 

- Membrane {microsphérocytose héréditaire par exemple): 

— équipement enzymatique (déficit en GGPDH par exemple). 

Hémolyse due à une cause externe aux hématies (anémies hémolytiques extra 

corpusculaires) : 

— anticorps ; 

— parasites ; 

— CAUSES MÉCANIQUES ; 

— Substances toxiques, elc. 


Aspects biochimiques 


2.2.1. L'hémolyse libère dans le plasma le contenu des hématies. Les LDH À 
et 2 sont majoritaires dans les hématies, ce qui explique l'augmentation de 
l'activité LDH. La bilirubine non conjuguée est un produit de dégradation de 
l'hémoglobine massivement libérée lors de l'hémolyse, ce qui expliqué sa 
forte concentration plasmatique. 


2.2.2. La bilirubine non conjuguée subit une conjugaison hépatique, puis est 
éliminée dans là bile. La bile est sécrétée dans lé duodénum, là bilirubiné {ster- 
cobiline, urobilinée) sera éliminée dans les selles ou les urines {ou recyclée : 
cycle éntérohépatique),. 


La bilirubine en excès dans lé sang peut diffuser vers les tissus périphériques 
donnant la couleur jaune observée dans les ictères. 


2.2.3, La lactate déshydrogénase 


2.2.3.1. Les formes multiples d'enzymes catalysent la même réaction. Les 
différences sont structurales ét dues à un codage génétique différent où à 
des modifications post-traductionnelies. 


Les isc-enzymes sont un cas particulier de formes multines d'enzymes. 
Elles sont formées de l'association de monomères codés par des gènes dif- 
férents, donc de Structure primaire différente. 


2.2.3.2, La combinaison de quatre sous-unités de deux types différents (M 
et H} aboutit à cinq isoknzymes : M4, M3H, M2H2, MH3, H4. 
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2.2.3,3, Les deux types de sous-unités ont des structures différentes, des 
pi différents, donc des migrations différentes. Les combinaisons des cinq 
LOH obtenues permettront d'observer cinq bandes. 


2.2.34. Équations. 
Lactete déshydrogénase 
pruvaté + NADH + At 2% lactate + NAD* 


c-HEDH 
a-Cétobutyrate + NADH 4 47 ohydroxybutyrate + NAD* 


Dans les deux réactions, c'est le NADH qui est dosé donc la longueur 
d'onde choisie est 340 nm. 


Le NADH disparaît donc l'absorbance diminue. 


3. Applications thérapeutiques 


4.1. 


To 


Prévention ét traitement du tétanos. 


3.1.1. Uné anatoxine est une toxiné protéique détoxifiée par le formol et la 
chaleur douce : ce procédé conserve le pouvoir antigénique de la molécule. 


3.1.2. La bactérie responsable du tétanos est Clostridium tetani, bacille à 
Gram positif, sporulé dans le milieu extérieur et synthétisant une toxiné pro- 
téique neurotrope. Les spores pénètrent dans l'organisme lors d'une blessure 
soulllée de terre, elles germent ét synthétisent là toxine. Les bactéries res- 
tent au niveau dé la plaie mais la toxine diffuse dans l'organisme. C'est la 
toxine qui est responsable des signes cliniques, contractures musculaires 
douloureuses avec spasmes. Elle agit essentiellement sur le système ner- 
veux central (moelle épinière) au niveau des jonctions synaptiques entre des 
inter-neurones des voies inhibitrices et des motoneurones. 


3.1.3. Les gammaglobulines antitétaniques se fixent sur les molécules de 
toxine libres et les neutralisent. Elles sont sans action sur l8$ molécules toxi- 
ques déjà fixées au niveau dés synapses : il faut donc les injecter très vite 
avant que la toxine se fixe sur sa cible. 


Vaccination anti-Haemophilus influenzae 


3.2.1. La capsule d'Haemophilus influenzae est de nature polyosidique. 


La capsule permet, dans un premier temps, à la bactérie d'échapper à la pha- 
gocytose et donc de se multiplier plus facilement. Elle lui permet également de 
se fixer aux tissus. Divérsés protéases synthétisées par la bactérie peuvent 
ètre considérées comme des facteurs de virulence. 


D'autres bactéries capsulées sont responsables de méningites chez l'enfant : 
Stréptococcus preumoniae, Neisserla meningitidis, Streptococcus B, Escheri- 
chia coli K1. 


3.3. 


4.1. 
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3.2.2, Dans lé Cas de la méningite à Haemophilus influenzae, lé LCR sera 
trouble en raison de l'afflux de leucocytes car Haemophilus est uné bacténe 
pyogène (souvent plus de 500 GE/mm), 


3.2.4. À partir du LOR, on recherche les antigènes solubles spécifiques (anti- 
Eène polyosidique b} par une technique d'agglutination sur lame de particules 
de latex sensibilisées par des anticorps spécifiques de l'antigène recherché. 
Un témoin est réalisé à l'aide de particules de latex non sensibilisées pour 
éliminer les agglutinations non spécifiques. 


3.2.4. Le milieu d'isolement utilisé est la #élose chocolat (félose à l'hémo- 
Elobine) enrichie par un mélange de divers vitamines et facteurs de crois- 
sance. L'incubation 5e fait à 37 °C sous 10 % de CO.. 


3.2,5. Haemophilus est un coccobacillé à Gram négatif né cultivant pas Sur 
milieu ordinaire. 


H. influenzae exige les facteurs X (hémine) et V (NAD) pour se développer. 


3.2.6. Un disque de buvard imprégné d'une céphalosporine chromogène est 
utihsé pour rechercher rapidement la présence d'une fHactamase, Uné par- 
celle de colonie est déposée sur le disque humidifié et l'apparition d'une 
coloration, due à la libération du chromogène par l'action de la É-lactamase 
sur lä céphalosporine, peut &tre observée, 


Une technique similaire utilise une fHactamine associée à un indicateur de 
PH : l'enzyme libère de l'acide penicilloique et l'indicateur dé pH change de 
couleur. 


Vaccination anti-bilharziose 


3.3.1. Les parasites responsables des bilharzioses sont des trématodes du 
genre Schistosoma. 


3.3.2, La contamination s'effectue par voie transcutanée. La larve (furcocer- 
çcaire) libre dans l'eau traverse la peau et migre dans l'organisme. 


3.3.3. Des œufs de Schistosoma haematobium peuvent être retrouvés dans 
l'urine. La totalité des urines est recueillie et centrifugée. Le culot est observé 
entre lame et lamelle pour mettre en évidence les œufs. 


4. Outil de diagnostic 


Les anticorps monoclonaux et la différenciation cellulaire 


4.1.1. Un anticorps monoclonal ést un änticorps sécrété par un clone de 
plasmocyte, Il est spécifique d'un épitope antigénique. 
4.1.2, Application à l'étude de l'énthropoièse 


4.121. Pour identifier les BFU E par immunofluoréescence directe, on uti- 
lise un conjugué anti-CD35 fluorescent. Ce conjugué, mis en présence des 
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cellules à identifier, se fixe uniquement sur les BFU E (seules cellules de la 
lignée érythroblastique à posséder cet antigène membranaire) qui devien- 
nént alors fluorescentes. 


4,1.2.2. Les critères d'identification de ces cellules sur frottis coloré au 
MGG sont : 


- la taille dé la cellule ; 

- lé rapport nucléoplasmique : 

- la forme du noyau ; 

- la présenté ou l'absence de nucléoles ; 
- la structure de la chromatine : 

- l'affinité tinctoriale du cytoplasme : 

- l'absence de granulations. 


4.1.2.3. Schéma d'un proénthroblaste : 


10 yum 


4.1.3. Étude de la différenciation des cellules endothéliales 
4.1.3.1. Intérêt de ces différents composés : 


— de sérum de veau fœtal contient beaucoup de facteurs de croissance pour 
les cellules éendothéliales ainsi qu'une activité antitrypsine (repiquage) ; 


- là glutamine est à la fois un apport nutritionnel et un apport d'azote : 


— la pénicilline et 18 streptomycine sont deux antibiotiques dont le rûle est 
d'inhiber les bactéries. 


4.1.4.2. Le facteur de Willebrand est indispensable à l'adhésion des pla- 
quettes aux microfibrilles mises à nu lors de la lésion. Le facteur de Wille- 
brand étant libéré par les cellules éndothéliales lésées, les plaquettes ne 
peuvent adhérer aux microfibrilles que localement, au niveau de la lésion. 


4.2, Sérodiagnostic de l'infection par le VIH 


4.2.1, Électrophorèse 


4.2,1.1. Dans le cas de l'électrophorèse de zone (hors équilibre), la mobi. 
lité électrophorétique est fanction de la charge globale de la protéine. 
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La mobilité électrophorétique sera inversement proportionnelle à la masse 
moléculaire (en liaison avec la porosité du support). 

L'électroendosmose sera un frein à la mobilité électrophorétique apparente 
si les protéines sont chargées négativement (lg contraire si elles sont char- 
eées positivement). 

Le contre-courant d'évaporation (rhéophorèse) dû à l'effet Joule est favora- 
ble au début de l'électrophorèse, mais défavorable ensuite. 


4.2,1.2. Les échantillons protéiques subissent un chauffage (dénaturant), 
un traitement au sodium dodécyl sulfate (surfactant anionique} ét au 2-meér- 
captothanol qui va permettre la formation de micelles avant toutes le 
même densité de charge. La séparation s'effectue par tamisage moléculaire 
sur les pores calibrés du support acr,lamide. Le tableau montre par ailleurs 
que les autres supports présentent des courants d'électrogndosmose et de 
rhéophorèse importants qui freinent l'éléctrophorèse et sont peu sépara- 
teurs des masses moléculaires. 


4.2.2. Détection des anticorps sériques anti-VIH 1 par immuno-empreinte 


4.2.2.1. HN s'agit d'une technique immuno-enzymatique (ElA} ou plus préci- 
sément une technique ELISA indirecte. 


Principe : 
- première phase (étape 2) : lors de l'incubation, les anticorps sériques far- 


ment un immuncomplexe avec les antigènes, représentés par les protél- 
nes virales fixées sur les bandelettes : 


— deuxième phase (étape 4) : le conjugué, antHgG — enzyme, ajouté se fixe 
sur Les fragment Fc des anticorps sériques (de classe 18G); 


- troisième phase (étape 6): l'addition du substrat de l'enzyme révèle la 
fixation du conjugué, donc la présence des anticorps sériques spécifi- 
ques, par apparition d'un produit coloré. 


4.2,2.2, Les lavages réalisés à l'étape 3 éliminent les composés du sérum 
non fixés sur les antigènes viraux, ceux de l'étape 5 éliminent 18 conjugué 
antHegG-enzyme en excès, Ceux de l'étape 7 éliminent l'excès de substrat. 


4.2.2.3. La réaction est réalisée en parallèle sur un sérum de contrôle 
positif et un sérum de contrôle négatif. 


Le Sérum de contrôlée négatif permet de valider la spécificité de la réaction 
(élimination de faux positifs). Le sérum de contrôle positif permet, d'une 
part, de vérifier la qualité des réactifs (élimination des faux négatifs) ét, 
d'autre part, d'interpréter les résultats par comparaison des bandes colo- 
rées obtenues avec l'échantillon à celles du sérum de contrôle positif, 
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Biochimie 


1. Clairance de la créatinine 
Préciser le comportement du rein vis-à-vis de là créatinine. 


Calculer la clairance de là créatinine en mL.s-? pour un patient adulte avec les don- 
nées suivantes : 


- concentration plasmatique : 185 pmol.L't; 

- concentration urinaire : 11,5 mmol.L°t; 

- diurèse : 1.4 L. 

interpréter le résultat obtenu. 

Donnée : valeur normale de la clairance de la créatinine : 2 mL.s”t 


2. Citer les différentes catégories de lipides sériques (formules non demandées). 


3. À l'aide d'un schéma convenablement annoté, donner la structure générale d'une 
lipoprotéine. Justifier là position dés différentes molécules dans cette structure. 


4. La glucose-G-phosphate déshydrogénase est uné enzyme érythrocytaire couram- 
ment dosée. 


Indiquer : 

- la réaction catalysée par cette enzyme (formules non dérnandées) : 
- le nom de la voie métabolique concernée ; 

- la nature de la préparation sur laquelle est effectué le dosage. 


5. Présenter le mécanisme d'un transport actif transmembranaire. 


6. On veut doser l'albumine sérique par la méthode au vert de bromocrésol à ph 4,2. 


À l'aide des données ci-dessous, proposer un protocole permettant dé réaliser une 
gamme d'étalonnage. 


Réactifs : - solution étalon d'albumine à 50 g.L°1 


- réactif de coloration : vert dé bromocrésol 0,14 g.Lt 
tampon succinate ph 4,2 75 mmaol.L'! 
brij 35 7 mLL 1 


Dosage : - E uL de solution étalon diluée 
- (200 — Ej ul d'eau physiologique 
- 5 ml de réactif dé coloration 
Limite de linéarité de 18 méthode : 500 L£ d'albuminé par tube, 
7. Donner l'allure d'un enregistrement densitométnque d'un protéinogramme de 


sérum normal réalisé à pH 8,6 sur acétate de cellulose. Préciser la position du 
dépôt, des électrodes et la nature des différents pics. 
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Donnée : le pi des protéines sériques est inférieur ou égal à 7. 


8. Sécurité. Donner la signification des symboles (4, B et C) correspondant aux 
dangers présentés par les substances ou les préparations utilisées au laboratoire. 


Symbole À Symbole B Symbole C 





Microbiologie 


9. Quels sont les critères utilisés usuellement pour identifier le genre Candida et 
l'espèce Candida albicans. Présenter les méthodologies mises en œuvre. 


10. Clostridium tetani est une bactérie sporulée. 


10.1. Indiquer les principales propriétés physico-chimiques de la sporé bacté- 
rienne. 


10.2. Présenter les étapes du processus infectieux conduisant au tétanos. 


11. Citer les critères cytobactériologiques de l'infection urinaire en précisant si pos- 
sible les valeurs limites. 


12. Pour orienter l'identification d'une bactérie Gram négatif, on pratique le test de 
l'oxydase. Il se révèle négatif. 


12.1. Indiquer le principe de là réaction réalisée et l'aspect observé dans le 
cas présenté. 


12.2. Ce test permet.il de prévoir le type respiratoire de la bactérie ? Justifier 
la réponse par des exemples. 


13. Deux milieux sont enséemencés pour l'étudé de la voie d'attaque du glucose et 
l'un d'eux est recouvert dé paraffine. 


Préciser l&s caractéristiques générales de ces milieux. Schématiser les différents 
résultats pouvant être obtenus après 24 heures d'incubation. Citer un exemple 
d'espèce bactérienne correspondant à chacun des cas envisagés. 


14. L'antibiogramme d'une souche d'Escherichia coli isolée d'une suppuration en 
milieu hospitalier a montré une résistance à l'ampicilline et une sensibilité à l'asso- 
ciation amoxicilline-acide clavulanique. 


Intérpréter ces résultats. 


15. L'hérpés. 
15.1. Préciser les localisations possibles de cette infection. 
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15.2, Présenter une méthode de mise en évidence du virus. 


16. Présenter la méthode utilisée au laboratoire de parasitologie pour le diagnostic 
de l'anguillulose. 


Hématologie 


17. Définir l'éosinophilie et citer deux types de causes possibles. 


18. Les résultats de l'électrophorèse de l'hémoglobine d'un patient sont les suivants : 
— Hémoglobine AL : 20 %: 

- Hémoglobine AZ : 6%; 

— Hémoglobine F : 74 %. 


Commenter ces résultats. Indiquer les principales anomalies érythrocytaires obser- 
vées sur le frottis sanguin coloré par la méthode de May-Grunwald Giémss qui 
accompagnent généralement ce type de pathologie. 


19. Lors d'examens d'hémostase réalisés chez deux patients : Monsieur X et 
Madame Ÿ, on réalise un temps de céphaline activé (TCA) puis, comme examen 
complémentaire, le TCA du mélange de plasma du patient avec un plasma normal 
témoin. 


Les résultats obtenus sont les suivants : 


Patient M. X Mme Y Témoin 
TCA du patient {en secondes) 4 4e S 
TCA du mélange patient + témoin (en nr — ax a … a 


Conclure sur les résultats obtenus pour les deux patients. 
20. Quelle est l'action de l'urokinase dans l'hémostase ? 
21. Sur quel aspect cytologique médullaire repose le diagnostic de la maladie de 


Kahler ? 

Uné étude complémentaire des protéines sériques est nécessaire. Citer trois des 
analyses à réaliser et préciser le résultat obtenu dans chacune d'elles. 

22. Une carence importante en vitamine B12 peut provoquer uné anémie avec 
mégaloblastose médullaire. 

Caractériser les mégaloblastés du point dé vuë Gtolôgiquée ét physiopatholügique. 


23. Citer la composition qualitative d'un des fixateurs les plus utilisés en anatomo- 
pathologie. 


24. Indiquer deux précautions à respecter dans la mise en œuvre de là fixation en 
anatomopathologie. 
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Immunologie 


25. Préciser le type de réaction antigène-anticorps correspondant au dosage des 
antistreptodornases d'un sérum. 


Citer les différents réactifs employés pour ce dosage et indiquer leur rôle. 


26. Présenter le principe général de deux réactions immunologiques d'agglutination 
passive appliquées au diagnostic de la polyarthrité rhumatoïde. 


Quelle est la nature de l'anticorps généralement recherché dans cette pathologie ? 


27. Indiquer les cellules et les molécules directement impliquées dans là présenta- 
tion et la reconnaissance de l'antigène par les lymphocytes T (illustrer par un 
schéma). 


28. Présenter sous forme d'un schéma annoté là recherche dés anticorps antitoxo- 
plasmiques par une méthode indirecte en immunofluorescence. 


Qu'apporte en plus le test de Remington ? 


29. Donner un exemple d'hypersensibilité dont le mécanisme implique une réponse 
exclusivement cellulaire. 


30, Quelles sont les cellulés spécifiques intervenant dans la réponse exclusivement 
cellulaire de l'hypersensibilité ? 
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Microbiologie 


1. Présenter les mécanismes des diarrhées entéro-invasives. Indiquer les principa- 
les espèces bactériennes en Cause, 


2. Indiquer une technique de mise en évidence de Chlamydia trachomatis dans un 
prélévement génital et préciser les conditions de prélèvement que celle-ci impose. 


3. Citer quatre types d'éléments figurés qui, observés sur un culot urinaire, orien- 
tent vers une infection urinaire haute (pyélonéphrite). 


4. Donner le principe, {8 technique en macrométhode et l'intérêt du test oNPG. 


5. Quels sont les facteurs qui conditionnent le pouvoir pathogène des bactéries 
anaérobies de la flore de Veillon ? 


Citer deux exemples de bactéries appartenant à cette flore et deux exemples de 
localisation d'infections pour lesquelles elle est impliquée. 
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6. Qu'appelle-t-on + résistance naturelle des bactéries aux antibiotiques ? 

D'une manière générale quels sont les mécanismes biochimiques du phénomène 
dé résistance des bactéries aux antibiotiques ? 

7. Quelles sont les conditions d'isolement d'un Aspergillus à partir d'une expecto- 
ration 7% 

Indiquer les critères d'identification d'un Aspergillus. 


8. Le virus de la poliomyélite est un virus nu, à ARN positif et à symétrie cubique. 
8.1. Décrire brièvement les étapes de sa multiplication, 
8.2. Pourquoi estil particulièrement résistant dans lé milieu extérieur ? 


9, Indiquer les principales étapes d'un diagnostic viral direct, par culture cellulaire, 
à partir d'un produit pathologique. 

10. Donner un ordre de grandeur de là taille des éléments parasitaires suivants : 

— kyste d'Entamoeba co; 

- œuf de Schistosoma haëematobium ;: 

- trophozoite de Plasmodium faiciparum ; 

- Enterobius vermicularis (oxvure) femelle ; 

- Taënia saginata. 


Immunologie — Sérologie 
11. Citer six systèmes d'antigènes érythrocytaires humains. 


12. Donner le principe du diagnostic de la grossesse par inhibition de l'agglutination 
sous forme d'un schéma légendé faisant apparaître la nature de la substance recher. 
chée ainsi que celle des réactifs utilisés. 


13. La réaction de Paul-Bunnell-Davidsohn, mise en œuvre pour le diagnostic de la 
mononucléose infectieuse, a donné les aspects mäcroscopiques reproduits ci-des- 
SOUS. 


- Présenter les résultats sous forme d'un tableau. 
- Donner une conclusion ét une interprétation dé cé Sérodiagnostic. 


14. Citer les principales étapes de la préparation des anticorps monoclonaux. 


15. Définir le système Gm des immunoglobulines humaines et présenter Ses carac- 
téristiques. 


16. Présenter l'origine et le rôle de l'interleukine 2 dans l'organisme humain. 
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ie 


17. À l'aide d'un schéma légendé, expliquer le fonctionnement de la synapse neuro- 
musculaire. 


16. Dosage dé la créatiné kinase sérique par test UV à 340 nm. 
La détermination cinétique de l'activité de la créatine kinase met en jeu trois réactions. 


CK 
Créatine + ATP 6, Créatine-P + ADP 


GG PO 


Gluconate GP + NADPH + H* + Glucose 6-P + NADP+ + H,0 


GK 
ATP + Glucose ——.."; Glucose 6-P + ADP 
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Coordonner ces trois réactions en les écrivant dans lé sens dé leur déroulement au 
cours du dosage. En déduire le sens de la variation de l'absorbance à la longueur 
d'onde du dosage. 

19. Le dosage de la créatine kinase est réalisé selon lé protocole suivant. 

Dans une cuve de trajet optique 1 = À ém, introduire : 


— tampon + enzymes + COeNnZyMESs V mL 
- échantillon (Sérum) E mL 
Mélanger, placer 5 minutes à 37 °C. 

Ajouter : 

- créatineP 5 mL 


Mélanger, attendre 2 minutes. 
Mesurer là variation moyenne d'absorbance par minute, à 440 nm (AA/min}. 


- Établir la formule littérale donnant la concentration d'activité cataltique de 
l'échantillon en uKat.L"? en fonction de £ peu à 340 nm, |, V, E, S, AA/min. 


Donnée : Ejygpeu à 340 nm exprimé en m°.mol +. 


20. Dans lé cadre du dosage d'une enzyme sérique, quelles mesures de sécurité 
fautil respecter au cours de la manipulation ? 


21. Le contrôle journalier pour le dosage des protéines ést réalisé à l'aide d'un sérum C. 


Carte de contrôle 
Concentration en protéines en g'L 


F6 m+3s 

74 M+Es 

70 Moyenne {mi} 

GG m-25 

Ed m-4s 
Temps 


J-& Je d-4 J-4 J-28 J-1 
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Le résultat obtenu le jour J est : 74,2 g.L't, Les résultats obtenus lors du premier 
mois d'utilisation du sérum C sont : 


moyenne = 70,0 g.L:1; 
s = écart type = 2,0 g. LA. 


Les résultats obtenus pendant les 6 jours précédant le jour J figurent sur la carte de 
contrôle. 


interpréter l'évolution des six derniers jours. 


Le résultat obtenu le jour J pour le sérum € permetl de valider la sénié dé dosage 
dont il faisait partie ? Justifier la réponse. 


22. Préciser et justifier les conditions dans lesquelles un échantillon sanguin doit 
être prélevé et traité en vue de la détermination de la glycémie. 


23. Définir les termes suivants : 

- cholestase : 

— insuffisance hépatocellulaire ; 

- Gtolyse hépatique. 

Pour chacun des syndromes définis ci-dessus, citer un paramètre biochimique plas- 
matiquée modifié ét indiquér, en lé justifiant, lé sens de variation correspondant. 


24. Gonner le mode d'action de l'hormone antidiurétique (ADH) dans là régulation 
de l'élimination rénale de l'eau. 


Hématologie — Histologie —- Cytologie 


25. - Citer une coloration trichrome utilisée couramment en histologie. 
- Préciser le nom et lé rüle des colorants employés. 


- Pourquoi doit-on réhydrater les coupes contenant de là paraffine avant l'étape de 
coloration ? Expliquer comment s'effectue cette préparation à la coloration. 


26. — Définir le terme de myélémie. 
— Faire le schéma annoté d'un promvélocyte (en précisant les couleurs). 


27. Donner un exemple d'hémogramme permettant d'orienter le diagnostic vers une 
leucémie lymphoide chronique. 


28. Un automate affiche le résultat suivant : 50.10 thrombocytes par litre de sang. 
Le technicien décide de vérifier ce résultat avant de le rendre. 


Pourquoi et de quelle façon cette vérification est-elle faite ? 


29. Donner le principe de la détermination de l'activité prothrombinique (temps de 
Quick}. 


30. Le suivi d'un traitement aux antivitamines K comprend la détermination de l'acti- 
vité prothrombinique. 

— Pourquoi ce test estil choisi ? 

— Comment exprimet-on lé résultat dans ce contexte ? 
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TECHNOLOGIES D'ANALYSE BIOMÉDICALE 1997 





(corrigé pp. 142-151] 


Hématologie — Histologie — Cytologie 


1. Pour un patient X, la vitesse de sédimentation (VS) mesurée à la première lec- 
ture est de 38. 


- Préciser : 


- la nature de l'anticoagulant choisi pour lé prélèvement de sang destiné à cette 
mesure ; 


- le délai nécessaire pour effectuer la premiére lecture ; 
- à quoi correspond le nombre 38 : 
- Concluré. 


2. Pour un patient Ÿ, le nombre de leucocytes donné par un automate est de 
12.107.L71 


L'établissement de la formule leucocytaire de ce patient, sur un frottis sanguin 
coloré par la technique de May-Grünwald Giemsa, met en évidence 20 % d'énthro- 
blastes. Le technicien effectue alors un calcul pour Corriger lé nombre de leucocytes 
donné par l'automate. 


— Expliquer pourquoi le nombre de leucocytes doit être corrigé et établir la formule 
de calcul qui permet cette correction. 


— Proposer pour ce patient uné présentation de formule leucocytaire donnée en 
pourcentages et rédiger le bilan léucocytaire du patient Y. 

3. Pour un patient Z, le temps de saignement (TS), mesuré par la méthode d'lwy, 

est supérieur à 15 minutes et le nombre de plaquettes est de 300.10° LL 

- Préciser quelle phase de l'hémostase est explorée par le temps de saignement. 


- Sachant que, chez ce patient, les résultats des autres tests de contrôle d'hémo- 
stase sont normaux, comméntér les résultats ci-dessus ét proposer une orienta- 
tion du diagnostic. 


4, Un technicien se prépare à réaliser deux tests d'hémostase, à l'aide des trois 
réactifs suivants : 

À = Solution de chlorure de calcium : 

B = thromboplastine calcique ; 

C = céphaline Kaolin. 


identifier la nature de ces deux tests d'hémostase en précisant, pour chacun d'eux, 
le ou Les réactifs à choisir. 


5. La carence en fer est là cause d'anémie la plus fréquente. 


— Préciser les modifications de l'hémogramme qui orientent le diagnostic vers une 
anémie par carence en fer. 
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- Définir la cérence en fer et citer l'examen complémentaire qui peut confirmer 
d'emblée cette orientation du diagnostic. 


6. Indiquer dans quel type de cellule et dans quel type de pathologie on rencontre 
des corps d'Auer. 


F. Le protocole opératoire ci-dessous est celui de la coloration de Papanicolaou 
utilisée en cytologie vaginale. 

- Indiquer le but des étapes : 1 à 4 et 18 à 23. 

- Justifier la nécessité de ces étapes. 

- Indiquer ce que colorent respectivement les colorants des étapes 5, 14 et 17. 











1 Alcool à 60 * 30 5 
2 Alcool à 70° 308 
3 Alcoo! à 50° 30 5 
4 Eaudistilée 308 
5 Hématoayline de Harris 1 à 3 min 
6 Eau distillée 30 5 î 
7 Solution d'acide chiorhydrique à 0.25%  Plonger6 fois 
8 Eau courante RE | 6 min nn 
9 Eau distillée 305 
10 Alcool à 50° 30 s 
41 Alcool à 70° 30 5 
12 Alcool à 80 * 305 SEE 
13 Alcool à 35° de 305 _ 
14 Orange G.6 nn 905 
15 Alcool a 95° en 305 cuvettes individuelles | 
16 Alcool à 95° 30 5 cuvettes individuelles | 
17 EA 50 où EA 36 OS 
18 Alcool à 95 a 305 _ 
19 Alcool à 95 ° a 308 cuvetles individuelles 
20 Alcool ä gs | 30 $ cuvettes individuelles 
21 Alcool absolu 305 L cuvettes individuelles 
22  Xylol Alcoo! 7 30 Le 





23 Xylol 30 s 
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Biochimie 


8, Définir l'expression « pression oncotiqué plasmatique ». 
L'abaissement de l8 pression oncotique plasmatique est susceptible de déclencher 
l'apparition d'Œœdèmes. 


Expliquer ce phénomène. 
9, Préciser le rôle dés reins dans l'équilibre acido-basique. 


10. Le foie convertit une partie des acides gras en corps cétoniques. Cette produc- 
tion de corps cétoniques augmente lors d'un jeûne glucidique. 


À l'aide du schéma ci-dessous, expliquer cette augmentation. 


Glucose 
Acides gras 
Pyruvate 4 
Ed a COÀ ——+> HHMG coû ——+ Corps céloniques 
Craloacétato Cycle 
de Knabrs 


11. Afin de prélever un volume précis de sérum, on utilise une pipette automatique. 
Préciser les opérations à réaliser et les précautions à prendre. 


12. Commenter les résultats suivants, obtenus chez un patient présentant une 
détresse respiratoire. 


Résultats sanguins Intervalle de référence 
pH 7,30 7.36 - 7,42 
pCO:, 9 5,0-5,9 kPa 
BD TT AO KPa 

HCO; 40 DENT mmol/L 

Na* 135 135 - 145 mmol/L 

K+ 5,2 3,5 -5,5 mmol/E. 

Ci” #2 96 - 108 mmol/L 


Citer une méthode de mesure des paramètres suivants : pO,;: pCO.;: Nat: Kfi CI. 
La concentration en HCO*- peut étre déduite par calcul connaissant le pH et la pCOs. 


Expliquer comment. 
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13. Dans le cadre de la détermination d'une concentration activité enzymatique, pré- 
ciser les paramètres à fixer pour un spectrophotomètre programmable. 


14. Un coffret pour le dosage sérique par une méthode enzymatique (point final} 
contient les réactifs suivants : 


- cholestérol-estérase ; 
- cCholestérol-oxydase ; 
— peroxydase ; 
— Chromogène. 


Indiquer l& principe de ce dosage en précisant les équations des réactions chimi- 
ques (sans formules chimiques). 


15. La révélation des bandes d'électrophorèse sur acétate de cellulose nécessite 
l'utilisation d'une solution d'acide acétique à 5 %. Cette solution est préparée à par- 
tir d'une solution commerciale concentrée, laquelle est accompagnée de l'étiquette 
suivante : 


R: 10-35 3 : 23-26-45 





Donner la signification : 
- du pictogramme ; 
- des lettres R ets. 


Immunologie 


16. Indiquer la structure schématique d'une molécule HLA de classe |. Préciser la 
localisation de cette molécule, 


17. Avant d'effectuer un sérodiagnostic de rubéole par séroneutralisation (ou séro- 
inhibition) d'hémagglutination, on traite le sérum test par une solution de dextran 
(ou dé kKaolin) ét uné suspension de globules rouges. 


Justifier cé traitement. 


18. Un patient reçoit de la cyclosporine. 


Indiquer l'action de la cyclosporine et dans quelles circonstances ce traitement est 
nécessaire. 


19. Définir une agglutinine irrégulière. 


Indiquer trois situations au cours desquelles la formation d'agglutinines irrégulières 
peut survenir. 


20. Expliquer le principe du test de Coombs indirect appliqué à un exemple précis. 
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Microbiologie 


21. Certaines bactéries exigent pour leur croissance une gélose chocolat supplémen- 
tée. 


— Citer deux exemples de bactéries concernées. 
— Quels sont les différents types dé facteurs dé croissance apportés par ce milieu ? 


22, Les milieux d'isolement discriminants et identifiants sont uülisés de plus en 
plus fréquemment lors de la recherche d'espèces microbiennes précises au sein 
d'une flore associée complexe. 


— Présenter le principe général de ces milieux. 
- Donner deux exemples de tels milieux. 


23. L'adhésion aux muqueuses est une étape obligatoire du processus infectieux 
pour la grande majorité des bactéries pathogènes. 


Donner deux exemples de structures bactériennes responsables de cette propriété. 


24. La recherche des mycobactéries par les méthodes classiques dans un produit 
d'expectoration nécessite un traitement préalable du prélèvement, Citer et justifier 
les différentes étapes de ce traitement. 


25. La manipulation des mycobactéries nécessite des précautions particulières tant 
au nivéau du personnel qu'au niveau du matériel. 


En citer au moins trois. 


26. La vaginose bactérienne est en général due à une association de micro-organis- 
mes. 


— Citer les espèces impliquées. 

— Comment peut-on détecter cette pathologie sur frottis coloré ? 

— Indiquer d'autres caractéristiques relatives à cette vaginose. 

— Quelles sont les conditions dé culture du principal micro-organisme responsable ? 


27.Les concentrations critiques inférieure (c) et supérieure (C) de l'ampicilline sont 
respectivement de 4 et 16 mg.L't. Les diamètres d'inhibition mesurés pour ces con- 
centrations sont de 11 et de 17 mm. 


- Définir ces deux concentrations. 


— Construire l'abaque de lecture de cet antibiotique et l'utiliser pour expliquer l'inter- 
prétation d'un antibiogramme. 


28. Lors du repiquage d'une culture cellulaire, on effectue une numération de la 
Suspension au bleu Trypan. 


- Quel est le rôle de ce produit ? Quel type de cellules doit-on compter ? 


- Pour la numération, on a mélangé 0,1 cm de suspension cellulaire et 0,1 cm de 
bleu Trypan. 


On a compté 200 cellules dans 1 mm. 


Quel volume de milieu neuf doit-on ajouter, avant répartition, à 8 cm* de suspension 
pour obtenir 200 000 cellules par em? ? 
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29. Comparer, en les justifiant, les deux modes de transmission des virus de l'hépa- 
tite À (virus nu) et de l'hépatite B {virus enveloppé]. 


30. Quelle est la technique la plus utilisée en laboratoire pour effectuer le diagnos- 
tic du paludisme ? 
Indiquer les principaux critères d'identification des différentes espèces de ce genre. 


31. Pour effectuér une analyse mycologique, à quel niveau d'une lésion cutanée 
doit-on prélever ? Justifier. 


32. Certains prélévements en mycologie nécessitent, en vue de leur observation 
microscopique, une technique d'éclaircissement. 


Indiquer lesquels, ainsi qu'un exemple de réactif utilisé. 


TECHNOLOGIES D'ANALYSE BIOMÉDICALE 1998 


(corrigé pp. 151-157) 


Immunologie 


1. Donner la méthodologie d'une technique ELISA type » sandwich + appliquée à la 
recherche d'un antigène soluble dans un sérum. 


2. Le sérodiagnostic de la rubéole 

- Dans quel cas éest-on conduit à faire la recherchée des 1£gM ? 

— Lors d'une réaction d'inhibition d'hémagglutination, le sérum est traité préalable- 
ment. Quel est le but de ce traitement ? 

3. Que recherche-t-on dans tous les tests présomptifs de la grossesse ? 

Pourquoi l'utilisation des anticorps monoclonaux at-elle permis une plus grande fia- 

bilité des tests ? 

4. Rôle des organes kmphoïdes primaires 


Sachant que l'on à réalisé l'ablation néonatale du thymus ou de là bourse de Fabri- 
cius chez un poulet, indiquer lés caractéristiques dés paramètres consignés dans le 
tableau suivant, à reproduire sur la copie : 


(noter : n = situation normale d'un animal non traité 
+ = augmentation par rapport à la situation normale 
- = diminution par rapport à la situation normale 
O = annulation par rapport à la situation normale) 
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Effets sur le système immunitaire Bursectombe Thymectomie 





D 


Taux de lymphocytes ciroulants 
Plasmocytes 


———  —— eu oc nr = = .—— ._— 


Taux d'immunoglabulines sériques 


Synthèse d'anticorps spécifiques : 
= ami-LPS 
- antitétanique 


Rejet d'autogreffe 








Quel est l'équivalent de la bourse dé Fabricius chez l'homme ? 


Microbiologie 


5, - Décrire les caractères morphologiques de l'espèce Neisseria meningitidis après 
coloration de Gram. 


- Citer deux produits pathologiques à partir desquels cette espèce est le plus sou- 
vent isolée. 

6. - Indiquer là caractéristique structurale fondamentale des mycoplasmes. 

- Citer deux espèces de mycoplasmes responsables d'infections génitales humaines. 


- Quellé précaution doit-on prendre au moment du prélèvement afin dé recueillir ces 
micro-organismes en abondance ? 


F. Un isolement est pratiqué sur gélose CLED à partir d'une uriné purulenté, On 
observe une majorité de colonies jaunes opaques. Justifier cet aspect. 


On envisage la recherche d'une (-£glucuronidase par un test rapide. Donner lé prin- 
cipe de ce test et citer une espèce fglucuronidase +. 

8. Dans le cadre de la recherche de mycobactéries, on réalise la coloration fluores- 
cente à l'auraminé Sur un frottis d'expectoration. L'examen 5e révèle positif. 

- Comment se présente ce résultat 7 


- Quelle méthode de coloration de référence doit-on réaliser pour confirmer le résul- 
tat précédent ? 


9. Une nouvelle génération de tests d'agglutination sur lame permettant l'identif- 
cation rapide de Staphylococcus aureus est commercialisée. Elle permet la mise en 
évidence de trois composants spécifiques de l'espèce. 


— Préciser lesquels et dégager le principe de cette mise en évidence. 
- Quel ést l'intérêt de ces tests par rapport aux précédents 7 


10. La mise en route d'une hémoculture s'effectue classiquement sur deux flacons 
de milieux. 


I 
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Présenter les caractéristiques de ces milieux de culture et les règles à respecter 
lors de l'ensemencement. 


11. Les streptocoques présentent vis-ävis des aminosides une résistance de bas 
Ou de haut niveau, 


- Qu'appelle-t-on résistance dé bas niveau ? Comment explique-t-on ce phénomène ? 


— Qu'appelle-t-on résistance de haut niveau ét comment la met-on en évidence au 
laboratoire ? 


12, Citer les movens de défense de la muqueuse respiratoire en précisant leurs 
roles. 


13. - Chez les rétrovirus, quelle est là nature du génome présent dans le virion ? 
- Présenter les principales étapes de leur évcle de multiplication. 


14. - En mycologié, à partir de quels prélèvements peut-on rechercher des dermato 
phytes 

- Sur quels milieux peut-on enséemencér ces prélèvements 7 

— Dans quelles conditions d'incubation % 


15. Quels éléments caractéristiques permettent de différencier les kystes mûrs 
d'Entameebs histolytica ét Entämoëbs coli à l'examen microscopique d'une selle 
colorée au MIF ? 


Biochimie 


16. — Écrire la relation reliant la vitesse initiale et la concentration en substrat dans 
le cas d'une réaction catalysée par une enzyme michaélienne. 


- Quellé condition doit remplir là concentration en substrat pour une détermination 
de concentration d'activité catalytique ? Justifier la réponse. 


— Dans quelle condition de concentration en substrat la vitesse initiale peut-elle étre 
considérée comme proportionnelle à cette concentration en substrat ? Justifier l& 
réponse. 


17. L'ictère, chez le nouveau-né, peut être dû à une immaturité hépatique ou à une 
incompatibiité immunitaire fæto-matemelle. 


— Quelle est la molécule responsable d'un ictère ? Sous quelles formes peut-on la 
trouver dans le plasma ? 


— Dans chaque cas évoqué ci-dessus, quelle est la forme rencontrée ? Justifier les 
réponses. 


18. Après centrifugation de prélèvements sanguins on peut observer des surna- 
geants lactescents, ictériques ou hémolysés. 


- Définir ces termes. 
- De tels échantillons sont:ls forcément pathologiques ? Justifier la réponse. 


— Indiquer, dans chaque cas, les précautions éventuelles à prendre lors de l'analyse 
de tels échantillons. 
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Les questions 19 à 21 portent sur l'extrait de là notice d'un coffret de réactifs pour 
lé dosage des phospholipides 


Détermination enzymatique des phospholipides | 


FPhospholipides enzymatiques PAP 150 (bioMérieux réf. 61491) 











* Principe 

Les phospholipides (lécithine, lsolécithine et sphingomyéline) sont hydrolysés 
par la phospholipase D. 

La choline libre est dosée par la réaction de Trinder. 


Fhosphoaipase © 
lipides + 4,0 ——— choline + acide phosphatidique, acide ysophosphatidique, 
Nacylsphingesyiphosphate 
Cholire oxase 
choline + à Os ——— fétaine + 2 Ha0s 


Parordase 








2 H,9, + phénol + amins-4-antipyrine quinone-iming + 4 HG 














* Valeurs usuelles dans le sérum : 1,6 à 2,5 £g/L ou 2,08 à 3,22 mmol/L 


* Échantillon : sérum ou plasma. Les échantillons sont stables au moins 
quinze jours à 2-8 °C, 

* Mode opératoire 

Longueur d'onde : 506 nm {492-546 nm). Zéro de l'appareil : blanc réactif 
Cuve de 1 cm d'épaisseur 


Blanc réactif Étalon Dosage 
Étalon (réactif 1} = 10 uL = 
Échantillon = _ 10 uL 
Solution de travail 1 mL 1 mL 1 mL 





Mélanger, incuber 10 minutes à 37 °C. 
Stabilité de la coloration : 1 heure Linéarité : O0 à 10 mmol/L 





19. Présenter la formulé générale d'un glycérophospholipide. 
Indiquer Sur cette formule le site d'action de la phospholipase D. 


20. Quelle ést la composition qualitative de la solution de travail ? 
21. De quel type de dosage enzymatique de substrat s'agitil ? Justifier la réponse. 


22. Quel est l'ordre de grandeur de l'absorbance si la limite de linéarité est atteinte 7 


Donnée : Coefficient d'absorbance molaire de la quinone-imine à 505 nm = 
1 360 m°.mol”À. 


23. Comment sont véhiculés 188 phospholipides dans le plasma * Pourquoi ? 


il] 
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Hématologie 


24. Commenter l'histogramme de répartition des hématies et le tableau des résul- 
tats fournis par un automate concernant le sang d'un homme adulte. 


3,10.1022/L 
113 g/L 
0,34 L/L 
110 fL 
36,4 p£ 


331 g/l 
18,9 % 





Justifier l8s réponses. 


25. Définir « anémie régénérative ». 
Sur quel(s) examen(s) est fondé le diagnostic ? Préciser les résultats attendus. 


26. Définir l'expression c° thalassémie et po thalassémie. Indiquer quelle est la 
Hus grave de ces pathologies. Justifier la réponse. 


21. Quelle est la nature des corpusculées de Heinz, des corps de Jolly ? 


28. Sur quel argument cytologique se définit un syndrome mononucléosique ? 
Quelle en est la cause la plus fréquente ? 


29, Définir l'endomitose, Dans quelle lignée cellulaire observe-t-on ce phénomène ? 


30. Citer les facteurs intervenant dans là voié extrinséque dé là coagulation, 


Indiquer le test permettant l'exploration de cette voile et les réactifs nécessaires à 
Sa réalisation. 


31. Le phénomène de coagulation intravasculaire disséminée se nomme aussi syn- 
drome de consommation, Justifier cette appellation. 


32. Quelles sont les conséquences d'une avitaminosé K sur lé temps de saigné- 
ment et le temps de céphaline activée ? Justifier la réponse. 
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TECHNOLOGIES D’ANALYSE BIOMÉDICALE 1999 


(corrigé pp. 158-167) 


Biochimie 


1. Protéinogramme. 
L'électrophorèse sur gel d'agarose à pH 8,6 des protéines sériques chez un Sujet 
présentant un syndrome inflammatoire aigu a donné les résultats suivants : 





Intervalle de référence 
Protides totaux 7 630 gt 65 - 80 gL'! 
Albumine 7 422% 52-65 % 
Globulines alpha 1 F,1% 2-4% 
Globulines alpha 2 oo PAT% 10 14 % 
Globulines béta : 90% 6-13% 
7 180% 10-19% 


Globulines gamma 


1.1. Reproduire et annoter l'électrophorégramme (document ci-dessous) 
Préciser la zone du dépôt, le sens de migration. Justifier les réponses, 


1.2. Identifier les différentes fractions protéiques séparées. 


1.3. Déterminer les concentrations de l'albumine et des globulines, expri- 
mées en g.L-t 


© O 


1.4. Comparer l'éléectrophorégramme et le profil protéique (ci-dessous) réalisé 
avec le sérum du patient précédent. 


19 
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6% Âge : 30 ans 


250% 


200 


150% 


100% 





QgM gG WA C3  OAO HPT TAF ALB 


lg :immunaglobuline 
GRO: crosomuicoite 
HAF : haptogiobine 
TÉF : translenine 
ALE : albumine 


2. pHi et chromatographie sur résine échangeuse d'ions. 
2.1. Définir lé pHi d'un acide aminé. 
2.2. Écrire les équilibres d'ionisation de la cystéine en fonction du pH. Calcu- 
ler Le pHi de là cystéine. 
Données : 185 pK dés groupements ionisables de la cystéine sont, à 25 °C : 
pK. COOH) = 1,71 pK(o NH:) = 10,78 PK—-SH) = 8,33 


2.3, Un mélange de trois acides aminés : cystéine, lysine (pHi = 9,74), acide 
glutamique (pHi = 3,22), réalisé en milieu tampon ph 2,0, est déposé sur une 
colonne de résine polystyrénique substituée par des groupements sulfonates 
(-S0:). L'élution est effectuée avec un gradient de ph de 2,0 à 10,0, 


Indiquer et justifier l'ordre d'élution des trois acides aminés. 
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3. Indiquer la nature du prélèvement sanguin et les conditions à respecter en vue 
de l'analyse du pH et des gaz du sang. 
4. Qu'est qu'un canal membranaire voltage-dépendant ? Donner un exemple. 
5. Le cholestérol est le précurseur des sels billaires et des hormones stéroides. 


5.1. Indiquer le lieu de synthèse des sels biliaires. Préciser leur rôle dans la 
digestion et leur leu d'action. 


5.2. Citer deux hormones stéroides. Préciser leur(s) rôle(s) et l'organe qui les 
synthétise. 


6, Le tableau ci-dessous indique des valeurs de référence plasmatiques ét urinai- 
res de différents composés. 


Expliquer, pour chacun des composés dont l'élimination urinaire (dU) est proche de 
zéro, les causes de cette absence dans une uriné normale. 


Quel est le comportement du rein vis-à-vis de l'ammoniac 7 


Constituants Plasma sanguin du 


Albumine 36-501 #0 
Triglycérides 1,0 - 1,5 mmol.Lt a # 0 
GS 38.51 moi. Lt # 0 
Cholestérol 5,1 - 7,2 mmolL # 0 
Bitirubine | 6-24 Lumol.L-* #0 
OO 22.26 mot | #0 LL 
NH 7 20-60umolL! 20 - 70 mmol.L'! 
Microbiologie 


7. Campvlobacter jejuni est une espèce bactérienne responsable d'infections intes- 
tinales. 


F.1. Quelles sont les caractéristiques microscopiques de cette bactérie ? 


7.2. À partir d'un exemple de votre choix, décrire un mécanisme physiopatho. 
logique dé diarrhée entéro-invasive. 


8, Recherche de Neisseria gonorrhoeae dans un prélèvement vaginal 
Indiquer les modalités du prélèvement et les différentes étapes de l'analyse. 


d. Les flagelles bactériens et la mobilité. 


9.1. Quelle est là nature biochimique des flagelles ? 


[Ù 
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9.2, À l'aide de schémas annotés, décrire les différentes ciliatures rencon- 
trées chez les bactéries. 


3.3. Citer deux techniques courantes utilisées au laboratoire pour mettre en 
évidence la mobilité. 


10. Méningites. 


10.1. Citer trois agents bactériens fréquemment responsables de méningites 
à liquide trouble. 


10.2. Comparer les cytologies du liquide céphalorachidien dans lé cas d'une 
méningite à liquide trouble et dans celui d'une méningite à liquide clair. 


11. Devant l'urgence que représente une sépticémié, dés téchniqués permettant un 
diagnostic rapide sont mises en œuvre à partir de la culture obtenue en flacon 
diphasique de Castaneda. 


Décrire l'une dé ces techniques. 
12. Le comportement des bactéries vis-à-vis d'un antibiotique peut être connu par 


une méthode d'antibiogramme en milieu liquide utilisant les concentrations criti- 
ques supérieure et inférieure de cet antibiotique. 


À l'aide d'exemples de résultats, expliquer comment s'effectuent la lecture et 
l'interprétation de cet antibiogramme. 


13. Indiquer les critères d'identification de Flasmodiun falciparum sur un frottis San- 
guin coloré par la technique de May-Grunwald Giemsa. 


14. L'observation de l'appareil sporifère asexué d'un Aspérgillus ést uné étape 
importante de son identification. 


14.1. Faire un schéma légendé de cet appareil sporifère. 


14.2. Indiquer les caractères morphologiques de cet appareil sur lesquels 
repose en parte le diagnostic d'espéce. 


15. La grippe. 
15.1. Présenter la structure du virus de la grippe. 


15.2. Des pandémies massives de grippe sont observées plusieurs fois par 
siècle, Comment les explique-t-on ? 


Immunologie 


16. Sérologie de la syphilis par la technique TPHA 
16.1. Indiquer le type de la réaction Ag-Ac mise en jeu. 


16.2. Préciser la constitution du réactif-antigène utilisé. 
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16.3. Indiquer la composition qualitative de l'« absorbant + (parfois incorporé 
au réactif antigène), avec lequel on traite le sérum à tester. Quel est lé but 
de ce traitement 7 

17.Les lymphocytes T cytotoxiques 


17.1. Schématiser la reconnaissance par un lymphocte T cytotoxique (LTE) 
d'une cellule infectée par un virus. 


17.2. Décrire le mode d'action des LTe. 


18. Quelle recherche doit-on mettre en œuvre, lors d'un don du sang, en cas de 
résultat négatif ou douteux du groupage rhésus standard ? Justifier la réponse. 


19. Définir la vaccination. 


Donner la composition du vaccin DT polio (antidiphtérique, antitétanique, antipolio- 
myélitique). 


20. Les apoprotéines sériques AL et B peuvent être dosées par électroimmunodiffu- 
sion, technique de Laurell, dans un même gel d'agarose. 


20.1. Indiquer les principaux réactifs nécessaires à la mise en œuvre de 
cette technique. 


20.2, Quelles sont les principales étapes du protocole opératoire ? 


20.3. Comment les concentrations en Apo Al et Apo B des différents échan- 
üllons sont-elles déterminées ? 


Hématologie 
21. Les leucémiés aiguës 
21.1. Citer les deux grands types de leucémies aiguës. 


21.2. Quels sont les résultats du myélogramme qui permettent de confirmer 
un diagnostic de leucémie aiguë, quel que soit le type ? 


21.3. Pour différencier les deux grands types de leucémie aiguë, on réalise 
des colorations cytochimiques. En citer une en précisant les résultats. 


22, Citer, dans l'ordre de maturation, les différents stades de la lignée granulocy- 
taire néutrophile. 


23, La coloration du May-Grünwald Giemsa permet de mettre en évidence des élé- 
ments d'affinité azurophile. 


23.1. Citer deux cellules sanguines comportant des éléments azurophiles. 


23.2. Quelle est la coloration de ces éléments ? Justifier la réponse. 
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24, Dans quel but est réalisé le test de falciformation ? Décrire l'aspect cellulaire 
observé. 


Comment expliquer ce résultat positif ? 

25, L'Intémational Normalized Ratio (INR). 
25.1. Définir FINR. 
25.2. Expliquer l'intérêt de cet indice. 


26. Un bilan préopératoire de l'hémostase 8 donné les résultats suivants : 





Numération des thrambocytes 300.10" par litre de sang 
Taux de prothrombing TC È 85 % : 

T5 (méthode IVY incision) 5 min 

Temps de céphaline activée (TCA) 47 5 pour un témoin de 36 5 


Le TCA réalisé ensuite avec un mélange volume à volume de plasma témoin normal 
et de plasma du patient est de 37 5. 


26.1. Analyser ces résultats. 
26.2, Quel facteur de coagulation doit-on alors doser ? Pourquoi ? 


27. L'hémogramme réalisé chez un homme montre une anémie microcytaire hypo- 
chrome. 


27.1. Quels paramètres permettent cette conclusion ? Indiquer leurs valeurs. 


27.2. Quel test complémentaire envisager ? Préciser les résultats possibles. 
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(corrigé op. 167-177) 
Microbiologie 
1. La détermination du type respiratoire. 


1.1. Indiquer lé principe et la technique de réalisation de cette recherche. 


1.2. Présenter les différents résultats pouvant étre observés. 
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1.3, Préciser l'intérêt de cette détermination pour l'identification des bacilles 
à Gram négatif, oxydase négative et cultivant en aérobiose. 


2. Présenter sous forme de schéma deux types dé ciliature observés chez les 
bacillés à Gram négatif. 


Donner un exemple pour chacun. 


3. Un nombre croissant d'infections nosocomiales est dû à des souches dites f- 
lactamase à Spéctre étendu (BLSE ou BSE). 


3.1. Qu'est ce qu'une fHactamase à spectre étendu ? 


3.2, Comment met-on en évidence ces f-lactamases à spectre étendu sur un 
antibiogrammeé par l8 méthode des disques 7? 


3.3. Un mode fréquent de transmission, entre bactéries, des Eènes codant 
pour Les fHactamases à spectre étendu est la conjugaison. Présenter succiné- 
tement les étapes de ce phénomène. 


4. Un homme âgé présente des signes d'endocardite, Une souche de Staphylococ- 
cus aureus à été isolée et identifiée dans les hémocultures successives qui ont été 
réalisées, et une antibiothérapie a été instaurée, avec une association de gentarmi- 
cine et d'oxacilline. 


Pour vérifier l'efficacité du traitement, on effectue l'étude du pouvoir bactéricide du 
sérum. 


On dispose : 
- du Sérum du patient : 


- d'une suspension dé là souche de Staphrlococcus aureus isolée du patient consti- 
tuant l'inoculum bactérien. 


4.1. Présenter succinctement lé protocole opératoire, y Compris la composi- 
tion du témoin réalisé. 


4.2, Après incubation, ce sérum présente un effet bactériostatique à la dilu- 
tion 1/32. Schématiser, en la justifiant, à gamme de dilutions correspondant 
à ce résultat. 


4.3. On repique ensuite chaque tube limpide par étalement d'une strie, à 
l'aide d'une anse calibrée de 10 ul, sur une gélosé coulée en boîte de Pétri, 
Après incubation, on compte les colonies sur chaque strie. La plus grande 
dilution du Sérum ayant un effet bactéricide est 1/8. 


Quel est l'ordre de grandeur du nombre de colonies obtenues pour les stries 
réalisées à partir des dilutions 1/4, 1/8 et 1/16, sachant que la concentra- 
tion bactérienne de départ est de 5 x 105 bactéries par mL ? 


5. Las recherche de l'agent responsable d'une diarrhée comprend toujours l'exa- 
men microscopique des selles. Cet examen inclut l’état frais, deux frottis, l'un 
coloré au bleu de méthylène, l'autre au Gram. 


Préciser l'intérét de chacune dé ces préparations. 
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6. Comparer succinctement les mécanismes physiopathologiques de diarrhées 
dues à E. coli entéro-invasif ét E coli entérotoxique. 


F. Reproduire et compléter le tableau suivant 


Produit biologique Taille approximar- Élément(s) 
Forme parasitaire humain contenant tive de la forme  morphologique(s) 
la forme parasitaire parasitaire en 1m caractéristique(s) 


Œut de Schistosoma haematobium 
Larve de Trichinelle spiralis 
Embryophore de Teenia saginata 


Gamétocyte de Flasmodium 
faiciparum 


8. Un enfant présente des plaques d'alopécie évoquant une teigne. L'examen 
direct montré la présence de filaments mycéliens. 


8.1. Quels sont les genres de champignons dermatophytes susceptibles 
d'être impliqués dans des teignes ? 


8.2. Sur quel milieu doit-on réaliser la culture ? Préciser les conditions d'incu- 
bation. 


8.3. À partir du schéma d'un examen microscopique d'un fragment de culture 
présenté ci-après, indiquer Le nom des éléments 1 et 2 observés. 


a) 


9. Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est un virus à ARN, envéloppé, 
qui fait partie dé la famille dés Retroviridae. 


9.1. Expliquer pourquoi ce virus est particulièrement sensible aux agents ten- 
sio-actifs comme les savons. 


9.2, Indiquer les précautions à prendre pour prévenir, au laboratoire, les ris- 
ques de contamination du personnel et de l'environnement lors de la manipu- 
lation du sang et du sérum humain. 


9.3. Quelle est la caractéristique du cycle de réplication de cette famille dé 
virus qui justifié leur nom de Retroviridae ? Expliquer le principe du traitement 
par l'AZT ou zidovudine. 
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Biochimie 


10. Certaines enzymes, dosées où utilisées lors de dosages, contiennent des rési- 
dus de cystéine dont les fonctions thiol doivent rester sous forme réduite R-SH, 


10.1. Donner la réaction d'oxydoréduction correspondant à la formation d'un 
pont disulfuré éntre deux résidus de cystéine, 


10.2. Quelles peuvent être les conséquences, pour l'enzyme, de la formation 
de pont(s) disulfure ? 

10.3. Des molécules organiques telles que le glutathion ou la cystéine sont 
ajoutées aux milieux réactionnels comme agents antioxydants. Justifier la 
réponse. 


11. Présenter les mécanismes physiopathologiques de la formation d'un œdème 
consécutif à une hypoprotéinémie. 


12. Équilibre acido-basique 
12.1. Indiquer les différentes formes de transport du CO, dans le sang. 


12.2. Expliquer comment les poumons interviennent lors d'une acidose méta- 
bolique et lors d'une alcalose métabolique. 


13. Décrire succinctement les étapes permettant la production d'ATF par phospho- 
rylation oxydative. 


14. La figure ci-dessous représente l'hybride obtenu entre un ARN messager isolé 
du cytoplasme et l'AON génomique d'une cellule eucaryote. 


JA 
#7 


a — 

— + 

a ——— bp 
ds 


14.1. Donner le nom des éléments représentés (légendes 1, 2, 3 et 4). 


14.2, Justifier l'aspect de cet hybride en présentant sous forme d'un schéma 
les étapes de la transcription d'un gène chez les organismes eucaryotes. 


il 
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15. Le dosage de la bilirubine est réalisé selon le tableau suivant. 


Tubes n° L 5 


Étalon à 0,1 mol.L- en solution dans le sérum normal {mL} 0 


Les 
Les] 
h 


(e] 
Sérum normal (mL) 1 
Sénum à doser (mL) Q 
Réactif à la caféine (mL) 2 
Eau distillée (mL) 1 

1 


his | SI 
hHikh|mlIh|SlS 


SH lr|SG|S 
HDI olr | © 


Diazoréactif (mL) 


Indiquer le rôle de chacun des tubes À à 5. Justifier les réponses. 


16. Présenter les modalités et les caractéristiques de là réabsorption rénale du glu- 
Cose au niveau d'une cellule de l'épithélium tubulaire. Justifier l'absence de glucose 
dans l'urine chez un sujet normal. 


Hématologie — Histologie 


17. Déficit en glucose-G-phosphate déshydragénase 


Après absorption d'un médicament à propriétés oxvydantes, l'examen du sang d'un 
sujet montre la présence de nombreux corps de Heinz. 


17.1. Donner le principe de la recherche des corps de Heinz. 
17.2, Que représentent ces corpuscules ? 
17.3. Justifier leur formation dans le cas présenté. 


18. Thaläassémié. 

Chez un sujet atteint de thalassémie, on note la formule sanguine suivante (valeur 
en %) 

polynuciéaires neutrophiles G2 

polynuciéaires éosinophiles (a) 5 
polynucliéaires basophiles (a) 

lymphocytes 23 

MONnoCyLes q 

myélocytés neutrophilés 2 

métamyélocytes neutrophiles 4 


énthroblastes polychromatophiles et acidophites 40 

anisocytose importante à dominante microcytaire ; 

hypochromie, nombreuses cellules cibles ; 

hématies polychromatophiles et hématies à ponctuations basophiles ; 
poikilocytose. 
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Établir la formule leucocytaire en valeurs absolues en justifiant les calculs (nombre de 
leucocytes donné par l'automate : 14.10% L-1) et interpréter les résultats fournis. 


19. Citer dans l'ordre les différents stades de la maturation d'un polynucléaire neu- 
trophile. 


20. Justifier l'utilisation de la paraffine dans le protocole de préparation des coupes 
histologiques. 


21. Indiquer le ou les liquides biologiques et réactifs utilisés pour le dosage du fibri- 
nogène par méthode chronométrique. 

Citer un autre type de méthode permettant de doser cette protéine. 

En quoi ces deux méthodes sont-elles complémentaires 

22, Présenter les modes d'action de l'érythropaoiétine (EPO} au niveau de la cellule 
cible. 

Quelles sont les variations de l'hémogramme induites par une administration d'EPO 7 


Quel est le facteur qui déclenche la synthèse de l'énthropotétine ? Indiquer les cel- 
lules produisant cette hormone. 


Immunologie 


23, Sérodiagnostic de la grossesse. 

On utilise un coffret comprenant : 

- un antisénum ; 

- un diluant ; 

— une suspension d'hématies sensibilisées ; 
— des compte-gouttes ; 

- des tubes. 

Donner le principe de ce test. 


24. Le dosage de l'hormone chorionique gonadotrope (BHCG), dans le pläsma, est 
réalisé par une méthode immuno-enaymatique de type sandwich. 


24,1. Indiquer, en illustrant de schémas, le principe du dosage de cette hor- 
mone., 


24,2, Précisér le rôle des lavages effectués lors de là manipulation. 


25, Le Sérodiagnostic de la toxoplasmose peut étre réalisé par différentes techni- 
ques immunologiques. 


25.1. Giter deux de ces techniques. 


25.2. Préciser, pour chacune d'entre elles, la méthode utilisée pour titrer les 
IEM spécifiques. Justifier l'intérêt de ce titrage. 
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26. Présenter les processus cellulaires par lesquels s'installe et se déclenche la 
réaction d'hypersensibilité immédiate. 


27. Dans quelles circonstances les cellules synthétisent-elles l'interféron f 7 Quel 
est alors son rôle ? 
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Biochimie 


1. Clairance de la créatinine 
La créatinine est filtrée, non réabsorbée, non sécrétée par le rein. La clairance en 
créatinine représente le débit de filtration glomérulaire. 


C=W c-imLst 


La valeur est abaissée, c'est le signe d'une insuffisance rénale. 


2. Les différentes catégories de lipides sériques sont : 
— les acides gras; 

- les phospholipides ; 

— le cholestérol (libre et estérifié) : 

- les triglycérides. 


3. Structure générale d'une lipoprotéine 


Le pôle hydrophile est constitué par des phospholipides, du cholestérol libre (OH) 
et des apoprotéines qui se trouvent en surface. 


Le noyau central, hydrophobe, est constitué de triglycérides et cholestérol estérifié. 


Trigtycérides 






Gholestérol libre 


| Apaprotéine 


Phospholipides 


4. Glucose-G-phosphate déshydrogénase érythrocytaire 
glucose-6-phosphate déshydrogénase 
Glucose GP + NADP* 2, Gluconate 6-P (ou gluconolactone-6P) + NADPH,H* 


La glucose-6-phosphate déshydrogénase intervient dans la voie des pentoses phos- 
phates dans l'énthrocyte. 


1] 


1] 
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Le dosage sera effectué sur l'hémolysat puisque l'enzyme est présente dans les 
énthrocytes. 


5. Mécanisme d'un transport actif transmembranaire 


Le transport actif s'effectue à l'aide d'un transporteur dans le sens inverse du gra- 
dient de concentration et avec consommation d'énergie (ATP}. 


Membrane 
Extérieur Intérieur 
Transport actil 
3 Na° 
ADP + Pi 
ATP 
2K* 





6. Dosage de l'albumine sérique par la méthode au vert de bromocrésol : 


La limite de linéarité de la méthode est de 500 1£/'tube, La gamme sera établie de 
© à 500 ug/tube. 


La concentration de la solution d'albumine diluée est : 








500 x 10% 
nes - 2,5 gt 
200 x 10 
D'où la dilution de la solution étalon : 
50 
d = = 20 
2,9 
Gamme proposée : 
Tubës 0 i 2 3 4 
Solution étalon d'albumine diluée au 1/20 (ul) Q SÛ 100 150 200 
Eau physiologique (pl) 200 150 100 50 
Réactif de coloration (rril} 5 5 5 5 5 
Quantité d'albumine (uE} Q 125 PE 375 500 
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F. Allure du tracé densitométrique d'un protéinogramme de sérum normal à pH 8,6 
sur acétate de cellulose 


eo Albumine + 


Globulines 


y io fi y Dépôt 





8. Sécurité 

Symbole À : facilement inflammable. 
symbole E : toxique. 

Symbole C : corrosif, 


Microbiologie 


9. Candida albicans est une levure. 


Un état frais permet de montrer qu'il s'agit d'une levure. On observé une cellule 
ronde ou ovalaire de 3 à S um éventuellement bourgeonnante. La coloration de 
Gram n'apporte pas de renseignement supplémentaire car les levures sont des cel- 
lules eucaryotes. 


Un milieu RAT ou PCB permet de montrer, après 24 à 48 heures, la présence de 
pseudomycélium pour toutes les levures du genre Candida et de chlamydospores 
s'il s'agit de l'espèce albicans. 

Le milieu RAT (riz, agar, tween) est un milieu pauvre favorisant l& formation de chla- 
mydospores caractéristiques de l'espèce albicans. Il est coulé én couche mince en 
pêtite boite de Pétn et ensemencé par stries recouvertes d'une lamelle. La boite est 
incubée à température ambiante ou à 30°C. Le milieu étant transparent, l'observs- 
tion microscopique peut être effectuée directement en posant là botte sur la platine 
du microscope et en utilisant un objectif x 10. Les levures du genre Candida sont 
reconnaissables par la présence de pseudomycélium et de blastospores. L'espèce 
albicans est identifiée par ses chlamydospores, spores dé 6 à 12 um à parois 
épaisses réfringentes, apparaissant aux extrémités des fllaments. 


Le milieu PCB (pomme de terre, carotte, bile) est un milieu équivalent mais condi- 
tionné en tube et demandant donc un état frais pour la lecture. 


L4 
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Le test de blastèse ou test de Taschdjian permet d'identifier l'espèce albicans car 
c'est la seule levure capable de former des tubes germinatifs en sérum et en 
3 heures. 


10. Costridium tetani est une bactérie anaérobie stricté. 


C'est un bacille à Gram positif sporulé de la flore tellurique qui produit uné exo- 
toxine protéique neurotrope. 


10.1. La spore bactérienne est une forme dé résistance. Elle résisté aux 
agents physiques tels que la chaleur (certaines résistent à 80°C et à 100°C), 
la sécheresse, les rayonnements (UV), les fortes pressions, ét aux agents chi- 
miques. Elle résiste plus longtemps aux antiseptiques (il faut 24 heures pour 
détruire une Spore avec du formol à 20 %}. 


10.2. Le tétanos est une toxiinfection qui débute par la pénétration de spo- 
res de Clostridium tetani dans l'organisme. Les spores pénètrent le plus sou- 
vent à la faveur d'une lésion cutanée profonde. Au point d'inoculation, si les 
conditions d'anaérobiose sont suffisantes, les spores germent et donnent 
des bactéries qui produisent une toxine. Cette toxine gagne le système ner- 
veux central soit par voie hématogène, soil par voie nerveuse (la toxine 
remonte lé long des axones des motoneurones). Elle se fixe alors sur des lipi- 
des du tissu nerveux et agit sur une cible spécifique, ce qui entraîne une 
paralysie Spastique (Contractures permanentes). 


11. L'urinée est naturellement stérile mais le prélèvement de l'urine ne s'effectue 
pas stérilement. De plus les bactéries se développent facilement dans l'urine. La 
présence de bactéries dans l'urine n'est donc pas un critère suffisant pour conclure 
à une infection urinaire. Il faut montrer un état inflammatoire par la présence de leu- 
cocytes à un taux significatif dans l'urine et une bactériunie suffisante, Les deux cri- 
tères, leucocyturie ét bactériurie, doivent être recherchés sur uné uriné fraichement 
émise (moins de 2 heures). 


Leucocrturie : elle se détermine sur l'uriné entière par une numération en hématimé- 
tre. Le seuil le plus souvent admis est de 10° leucocytes/mL. Parfois, lorsque l'exa- 
men du culot de centrifugation montre plus de 20 leucoctes par champ, on se 
dispense de la numération en hématimètre car elle donnerait un résultat supérieur 
au seuil. 


Bactériurie : elle Se recherche de différentes manières mais toutes les techniques 
reviennent à numérer l&s colonies obtenues, après mise en culture d'un volume 
plus où moins précis d'urine, Uné colonie correspondant à une bactérie de l'urine, 
Le nombre de colonies indique lé nombre de bactéries de l'urine. Le seuil le plus 
souvent admis est de 10° bactéries/mL. 


Une bactériurie supérieure ou égale à 10°/mL et une leucocyturie supérieure ou 
égale à 10%/mL sont le signe d'une infection urinaire. D'autres critères peuvent être 
pris en compte comme étant des preuves d'infection : présence de cylindres leuco- 
cytaires où granuleux (un cylindre est un moulage de tubule rénal), hématurie, cellu- 
les rénales. 


12. Le test . oxydase - est un test empirique qui n'explore pas une enzyme particu- 
lière. 
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12.1. Il permet de mettre en évidence la capacité pour une bactérie à oxyder 
la forme réduite d'un oxalate ou d'un chlorhydrate de méthyk-paraphénytlène- 
diamine incolore. La forme oxvdée de ce réactif est rouge-violacé. Pour un 
test « oxydase négatif -, le réactif restera incolore en présence de la bactérie. 


12.2. Il ne permet pas de prévoir le type respiratoire. Pour un même type res- 
piratoiré, lé tést d'oxydase peut être positif ou négatif. Parmi les bactéries 
aéro-anaérobies facultatives, on retrouve les entérobactéries oxydase négatif 
et les vibrions oxydase positifs. De méme, pour les bactéries aérobies stric- 
tes, les Acinetobacter sont oxydase négatifs et Pseudomonas oxydase positif. 


13. Plusieurs milieux peuvent être utilisés pour l'étude de la voie d'attaque du glu- 
cose. 


ls ont des caractéristiques communes permettant de mettre en évidence là dégra- 
dation du glucose par une acidification du milieu en présence et en absence du 
choxysène. 


ls doivent avoir uné base gélosée suffisamment nutritive mails relativement pauvre 
en peptones, car ls dégradation des peptones par les bactéries libère des produits 
alcalins. 118 doivent être exempts de glucide et peu tamponnés pour rendre le milieu 
plus sensible. 


IS doivent être faiblement gélosés pour que le dioxygène de l'air ne se redissolve 
pas trop vite après régénération et enseméencement, ét pour limiter la diffusion des 
produits acides. 


Is doivent contenir un indicateur de pH pour visualiser l'acidification due à la dégra- 
dation du glucose ajouté au moment de l'emploi à une concentration de 10 £/L. 


Deux milieux sont ensemencés après avoir retiré le dioxygène dissout. L'un sera 
incubé tube non fermé hermétiquement et l'autre recouvert dé paraffine pour per- 
mettre une cullure en anaérobiose. 


Après 24 heures d'incubation, plusieurs aspects des tubes sont possibles : 


- les deux tubes sont entièrement acidifiés, le glucose est dégradé en présence et 
en absence de dioxygéne. La voie d'attaque du glucose est dite « fermentative * 
même si la bactérie utilise la voie oxydative lorsqu'elle est en présence de dioxy- 
gène. C'est le cas des entérobactéries, des vibrions, etc. 


— Seul le tube Sans paraffinée présente une acidification en surface. La voie d'atta- 
que du glucose est dite « oxydative », la bactérie ne dégrade le glucose qu'en pré. 
sence de dioxygène. C'est le cas des Pseudomonas, des Acinetobacter, etc. 


- aucune acidification n'est observée, la bactérie est inerte vis-à-vis du glucose. 
C'est le cas des Alcaligenes qui, étant aérobie strict, alcalinise le plus souvent le 
milieu à la surface du tube sans paraffine. 


Ces milieux ne sont utilisés que pour les bacilles à Gram négatif et ce sont donc les 
seuls aspects observés pour ces bactéries. 


14. L'ampicilline est un antibiotique de la famille des fHactamines du groupe des 
pénicillines comme l'amoxicilline. L'acide clavulanique fait également partie de 
cette famille mais son activité antibiotique est faible, c'est un inhibiteur des fHacta- 
mases. Les fHactamases sont des enzymes produites par les bactéries qui hydroly- 
sent certaines fHactamines dont l'ampicilline et l'amoxicilline. 


D 
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Cet E. coli présente une résistance vis-à-vis de l'ampicitling mais l'activité antibioti- 
que est récupérée lorsqu'on associe l'amoxicilline (équivalent de l'ampicilline) à un 
inhibiteur de fHactamase (l'acide clavulanique). Cette bactérie synthétise donc une 
Hlactamase qui la rend résistante à l'ampicilline, L'acide clavulanique inhibe la 
B-lactamase, ce qui permet à l'amoxicilline d'agir. 


15. L'herpés est une infection due au virus herpès simplex, virus de là famille des 
Herpes viridae. Cette famille comprend, outre les heérpès simplex, le virus de la vari- 
celle ét du zona, le cytomégalovirus, le virus d'Epstein-Barr, et le 6% herpès virus 
humain. Seules les infections dues à l'herpès simplex sont à traiter ici. 


15.1. L'herpès peut se présenter sous différentes formes : 


- là primo-nfection héerpétique, qui correspond à l8 multiplication du virus au 
niveau de la porte d'entrée dans l'organisme : soit la bouche, ce qui entraîne 
une pharyngite ou une gingivostomatite, soit les organes génitaux. On 
observe des lésions vésiculaires (vésicules herpétiques) ; 

— l'herpès récurrent qui se manifeste dans les mêmes zones : lèvre pour l'her- 
pès buccal et organes génitaux pour l'herpès génital ; 


- les formes cliniques graves : herpès oculaire, encéphalite heérpétique, her- 
pès néonatal, hérpès des sujets immunodéficients. 


15.2, La mise en évidence du virus est possible soit directement sur lé pré- 
lvement, soit après culture. 


Le virus peut être détecté grâce à la mise en évidence des antigènes viraux. 
On utilise pour cela des anticorps spécifiques marqués soit par un fluoro- 
Chrome, soit par une enzyme catalysant une réaction colorée. 


À partir du prélèvement, les cellules sont récoltées par grattage de la lésion, 
mises en suspension, étalées sur une lame, fixées et incubées en présence 
de l'anticorps conjugué. La lecture de là fluorescence s'effectue directement 
après le lavage, en microscopie UV. 


La technique immuno-enzymologique permet la détection d'antigènes s0lubili- 
sés dans le prélévement mais elle est surtout utilisée après culture du virus. 
Dans ce cas, le prélèvement est inoculé & une culture dé cellules permissives 
pour le virus, la culture dure de 36 heures à plusieurs jours. La mise en évi- 
dence des antigènes viraux se fait par addition d'anticorps conjugués à une 
enzyme. La culture cellulaire est ensuite lavée, le substrat chromogène est 
ajouté, les structures cellulaires portant les antigènes viraux apparaissent 
colorées. Dans le cas de l'herpès simplex, il s'agit du noyau. 


Le virus peut aussi être détecté par son effet cytopathique, soit directement sur 
le prélèvement, soit après culture du virus. Les cellules infectées prennent la 
forme de ballon, la chromatine du cytoplasme se marginalise : en culture, elles 
se détachént du Support. L'effet cytopathique peut étre observé après une colo- 
ration qui montré de volumineuses inclusions éosinophiles intranucléaires. 


Cet effet cytopathique n'est pas spécifique de l'herpès simplex. Pour un diagnostic 
précis ét un typage du virus, il faut donc rechercher les antigénes viraux, 


16.Le diagnostic de l'anguillulose repose sur là mise en évidence des larves 
d'anguillules. Ce parasite (Strongyloïdes stercoralis) est un nématode dont les œufs, 
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pondus par les femelles adultes, éclosent dans l'intestin ét donnent naissance à 
des larves rhabditoïides émises dans les selles. À l'examen direct, sans prépara- 
tion, ilést rare de les observer. Une technique spécifique permet de les concentrer : 
la technique de Baerman. Les larves d'anguillulés ont la propriété d'étre attirées par 
l'eau chaude. Il suffit donc de les faire migrer vers de l'eau à 45 °C dans laquelle il 
sera facile de les observer. 


L'appareillage consisté en un éntonnoir dont là tubuluré est prolongée par un tuyau 
de caoutchouc fermé par une pince et une passoire métallique s'adaptant dans 
l'entonnaoir, 


Dans l& passoire tapissée d'une ou de deux couches de gaze, on dépose 10 à 20 & 
de selle, La gaze est rabattue sur la selle. 


L'entonnoir est rempli jusqu'au tiers de sa hauteur avec de l'eau chaude {45 °Ci. La 
passoire, une fois placée dans l'entonnoir, doit juste être en contact avec l'eau 
(l'eau doit affleurer la partie inférieure des selles). 

Les larves vont migrer vers l'eau chaude, Au bout d'une démihéure, on soutirée de 
l'eau de l'entonnoir par le tuyau souple, l'eau est centrifugée (1 500 tours par 
minute pendant 2 min), les larves sont recherchées dans le culot. Si la recherche 
est négative, recommencer ét soutirer l'eau au bout de 2 à 3 heures. 

Pour être efficace cette technique doit être pratiquée sur des selles fraiches et surf 
fisamment consistantes. Si la selle à plus de 18 heures, les larves rhabditoides non 
infestantes peuvent se transformer en larves strongyloides infestantes. Ces larves 
ont la propriété de traverser la peau saine d'où un risque de contamination lors de 
la manipulation. 


La larve d'anguillule mesure 200 à 300 um de long. 


Hématologie 


17. L'éosinophilié se définit par un nombre de granulocytées éosinophiles supérieur 
à 0,5.10/L dans le sang. 


Elle peut être dué par exemple à : 
- uné parasitose (le plus souvent une hélminthiase); 
- une allergie. 


18. y a une diminution de Hb Ai, une légère augmentation de Hb A2 et une forte 
augmentation de Hb F. On trouve ce type de résultat en cas de [ithalassémie 
majeure. Dans ce cas, sur frottis, on observe de nombreuses hématies cibles, une 
hypochromie nette, une anisocytose importante, là présence d'inclusions érythrocy- 
taires et d'érythroblastes. 


19. Chez M. # et Mme Y le TCA est allongé. Cet allongement du TCA peut étre dû à 
un déficit en facteurs de la coagulation ou à la présence d'un anticoagulant cireu- 
lant. 


Dans le premier cas, le mélange plasma du patient + plasma témoin donne un TGA 
normal. Dans le second cas, le TCA du mélange est allongé. 


Donc, chez Mme Ÿ, il s'agit d'un déficit en un ou plusieurs facteurs de la coagula- 
tion explorés par le TCA et, chez M. X, il s'agit d'un anticoagulant circulant, 


LB 
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20. L'urokinase active le plasminogènée en plasminée, La plasminée hydrolysée la 
fibrine. L'urokinase joue essentiellement un rôle dans la lvse des dépôts fibrineux 
formés hors du système vasculaire. 


21. Le diagnostic de la maladie de Kahler repose sur la présence dans la moelle de 
plus de 15 % de plasmocytes. 


L'étude des protéines sériques nécessite trois étapes : 


- dosage des protéines sériques, on trouve dans ce cas une hyperprotéinémie 
(> 100 g/L); 


- électrophorëse des protéines sériques qui montre un pic étroit le plus souvent 
dans la zone des gammaglobulines : 


— immuno-électrophorèse qui permet dé caractériser l'immunoglobuline monoclo- 
nale (le plus souvent une lgG). 


22. La vitamine B12 ést nécessaire à la synthèse du dTMP et donc indispensable à 
la synthèse dé l'ADN. 


Une carence en vitamine B1L2 entraine donc des mitoses lentes et parfois anormales. 
Par contre, la synthèse de l'hémoglobine n'est pas touchée et la maturation cytoplas- 
mique est normale. 1 y a donc un asynchronisme de maturation nuctéocytoplasmique. 


La concentration en hémoglobine du cyoplasme provoquant l'arrét des mitoses 
avant que le nombre habituel de celles-ci soit atteint, les cellules subissent moins 
de mitoses d'où leur grande taille. 


23. L'un des fixateurs les plus utilisés en anatomopathologie est le liquide de 
Bouin, dont la composition qualitative est la suivante : 


— formaol ; 

- acide acétique ; 

- acide pIGrique ; 

- EAU. 

Le formol salé est également utilisé : 

— formol ; 

— Eau physiologique. 

24, Les principales précautions à respecter dans la mise en œuvre de la fixation en 
anatomopathologie sont les suivantes : 

— fixer sitôt après le prélévement : 

— introduire la pièce dans le fixateur ; 

— prévoir un volume de fixateur de 10 à 15 fois le volume de la pièce. 


Immunologie 


25. Antistreptodormnases 


Le dosage des antistreptodormases d'un Sérum ést réalisé par une réaction de 
neutralisation : il s'agit, ici, de la neutralisation de l'activité enzymatique de la 
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rochrome est ajoutée. Après incubation puis lavage, une lécture est effectuée au 
microscope à fluorescence : la présence d'anticorps spécifiques dans le Sérum 56 
traduira par une fluorescence des toxoplasmes. 


Le test de Remington est une réaction d'immunofluorescence indirecte où l'antiglo- 
buliné marquée utilisée est une antiHgM (anti-chaïnes pi} : ainsi, seules les IEM spé- 
cifiques Seront révélées, leur présence indiquant une toxoplasmose débutante. 


29. L'hypersensibilité dont le mécanisme implique une réponse immunitaire exclusi- 
vement retardée est l'hypersensibilité de type IV ou hypersensibilité retardée. 


30. Dans l'hypersensibilité de type IV, les cellules spécifiques intervenant sont les bym- 
phocytes T (lymphocytes T inducteurs, CD4+ et lymphocytes T cytotoxiques, CD8+#. 
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Microbiologie 


1. Les diarrhées sont définies par l'émission de selles anormalement fréquentes et 
liquides. L'aspect liquide est dû soit à l'inhibition de l'absorption d'eau, soit à une 
augmentation de 13 sécrétion d'eau par les entérocytes. Les diarrhées peuvent être 
d'origine virale, parasitaire, fongique ou bactérienne. La question porte sur les diar- 
rhées entéro-invasives qui concernent l&s bactéries. Les bactéries n'agissent pas 
toutes de la même manière : certaines sont entérotoxigènes, d'autres entéro-inva- 
sives, d'autres enfin sont opportunistes et ne s'installent qu'à la faveur d'une dis- 
parition de la flore normale. 


Les bactéries entéro-invasives pénètrent dans l'orgamsmé par voie digestive, Ce 
sont les aliments ou l'eau qui sont responsables de la contamination. 


Ces bactéries ont la propriété de se fixer aux entérocytes grâce à des structures 
d'adhésion. Une fois attachées, elles pénètrent dans l'entérocyte, s'y multiplient, 
gagnent les cellules voisines, entrainent une réaction inflammatoire locale. Les con. 
séquences en sont la non-réabsorption d'eau par les entérocytes, la présence de 
leucocytés, d'hématies et de mucus dans les selles. 


Ce processus a été décrit dans le cas de Shigella dysenteriae, qui est la bactérie 
entéro-invasivé type. D'autres bactéries agissent de même : les Escherichia coli 
entéro-invasifs et entéro-hémorragiques, certaines Salmonells, Yersinia enterocoli- 
tica, Campylobacter jejunt/coli. 


2, Chamydia trachomatis est une bactérie parasite intracellulaire obligatoire. Cer- 
tains sérovars ne se développent que dans les cellules épithéliales cylindriques, 
d'autres se mulliplient dans les macrophages, Le pouvoir pathogène dépend donc 
du sérovar. Cette espèce est responsable du trachome, de lymphogranulomatose 
vénérienne, d'infections oculaires, pulmonaires ét génitales. Dans cette question, il 
ne s'agit que du diagnostic des infections génitales à C. trachomatis, Ces infections 
sont des maladies sexuellement transmissibles (MST) actuellement très répandues 
qui restent difficiles à dépister en raison de la physiologie de la bactérie. Cette bac- 
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térie est, à l'heure actuelle, responsable, seule ou associée à d'autres micro-orga- 
nismes, dé 30 à 40 % des urétrites, cervicites, salpingites, orchi-épididymites. 


Le diagnostic repose sur la mise en évidence de la bactérie dans les cellules du pré- 
lévement. 


Le prélèvement sé fait par grattage de la muqueuse urétrale ou cervicale. Au cours 
d'une cœlioscopie, un frottis de la muqueuse des trompes peut étre effectué. 


Les bactéries sont visualisées par la mise en évidence de leurs antigènes par une 
technique d'immunofluorescence en utilisant des anticorps spécifiques conjugués à 
un fluorochrome. Cette technique est simple à pratiquer mais difficile à interpréter. 
Elle met en évidence les corps élémentaires (particules infectieuses sphériques de 
0,3 um) fluorescents. 


Une technique -immuno-enzymatique dé type ELISA peut être utilisée. De nombreux 
Kits Sont proposés : sur membrane, en microplaque, sur bille. Leur valeur est variable. 


La technique la plus fiable consiste à amplifier une partie du génome de la bactérie 
{soit un plasmide spécifique, soit un gène codant pour une protéine majeur de mem- 
brane externe, soit un géne codant pour un ARNr) par exemple par PCR, et de l'iden- 
tifier grâce à une sonde froide spécifique. La technique de détection directe de 
l'ARN ribosomal de €. trachomatis par sonde froide directement dans le prélèvement 
n'est pas suffisamment sensible. 


Gien que peu utilisée, la mise en culture du prélèvement sur cellules permissives 
pour 188 C. trachomatis (cellules de Mac Coy par exemple) est une technique de réfé- 
rence, Un milieu de transport doit être utilisé, tel le milieu 2SP, pour maintenir vivan- 
tes les bactéries. 


L'incubation dure 2 à 3 jours. La présence des Ch'amydia est recherchée par une 
réaction immunoenaymologique. 


Lors d'enquêtes épidémiologiques, on recherche les anticorps anti-Chiamydia dans 
lé Sérum dés patients par une technique d'immunofluorescente indirecte. 


3. Une infection urinaire haute touche la partie haute de l'arbre urinaire donc le 
rein. 1 s'agit d'une pyélonéphrite, une atteinte du bassinet et de la médullaire 
rénale. Les éléments figurés devront provenir de cet organe. On pourra citer : 


- 165 Gylindres leucocytaires ou granuleux, moulages protéiques de tubule rénal. Ce 
sont des éléments de grande taille (plus de 100 um de long} qui, au départ, sont 
formés par là précipitation de protéines en milieu trop acide (cylindre hyalin). Des 
leucocytes peuvent s'y trouver englobés (cylindre leucocytaire ou granuleux si les 
cellules sont altérées) : ils sont alors le signe d'une infection du tissu rénal. Ces 
éléments seront ensuite entrainés dans l'urine ; 


- les cellules rénales, un peu plus grandes qu'un leucocyte, à noyau rond d'une 
taillé équivalente à celle du cytoplasme. Ces cellules ne se retrouvent dans l'urine 
qu'en cas d'inflammation du tissu rénal : 


- les leucocytées Seront présents mais le seront aussi en cas d'infection basse (cys- 
tite}. Leur seule présence ne suffit donc pas pour prouver une pyélonéphrite ; 


- les hématies, quand elles sont altérées, peuvent être un critère supplémentaire. 
4. Le test oNPG tire son nom du réactif utilisé : ortho-nitro-phényl-f-D-gslactopyra- 


noside. Ce réactif est un chromogène, Il ést incoloré sous cette forme ét coloré en 
jaune lorsqu'il est hydrolysé en orthonitrophénol (coloré) et galactose. L'enzyme 
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capable de catalyser cette réaction est une oNPGhydrolase. Les bactéries possé- 
dant une galactosidase hydrolysent le lactose en galactose et glucose, et aussi 
l'ONPG qui présente aussi une liaison de type f-1,4 avec le galactose, 


Le test de dégradation du lactose est un critère trés important dans lé diagnostic 
des bactéries à Gram négatif. Lorsque ce test est négatif. il faut vérifier l'éventuelle 
présence d'une oNPGhydrolase. En général, un test oNPG positif est assimilé à un 
test lactose positif. 


Technique : la bactérie est prélevée sur un milieu lactosé lorsque l'enzyme est 
inductible (cas des entérobacténies) ou sur un milieu non lactosé si l'enzyme est 
constitutive (cas des Neisseria). On effectue une suspension dense dans le réactif 
sous forme liquide ou dans de l'eau distillée additionnée d'un disque de papier 
buvard imprégné du réactif sec. 


La Suspension ést incubée à 37 °C dans un bain thermostaté. Le tube est examiné 
après 15 minutes, puis régulièrement toutes les 30 minutes. Un test positif se tra- 
duit par l'apparition d'une coloration jaune. 


Le réactif peut s'hydrolyser spontanément, on ne peut prolonger l'incubation plus de 
24 heures. 


5. La flore de Veillon est constituée des bactéries anaérobies strictes non sporu- 
lées de la flore commenssle de l'homme. C'est la flore endogène par opposition à 
la flore tellurique constituée de Crostridium, l'autre groupe des anaérobies strictes. 


Elles sont abondantes dans toutes les cavités de l'organisme, bouché (amygdales) 
et intestin particulièrement. Elles peuvent entrainer, à la faveur d'une diminution 
des défenses de l'organisme ou d'une association avec une autre bactérie, des 
infections diverses, Ce sont des bactéries opportunistes. 


Les Bacteroides sont les bactéries le plus souvent à l'origine d'infection. L'espèce 
fragilis est capsulée, ce qui la protège de la phagocytose, Elles sont retrouvées 
dans des suppurations proches des muqueuses : infections stomatologiques, oti- 
tes, sinusites, péritonites, abcès intra-abdominal, salpingité, mais aussi infections 
pulmonaires, septicémies, méningités, 


Les Fusobacterium en association avec des spirilles sont responsables d'une 
angine ulcéro-nécrotique, l'angine de Vincent. 


Les Gardnerélla ét lés Mobiluncus sont responsables de vaginoses, infections du 
vagin Sans pus mais montrant une prolifération très importante de germes et la pré- 
sence de Clue-cells (cellules épithéliales entièrement recouvertes de bactéries). 


Les Peptococcus et Peptostreptococcus sont rétrouvés à l'origine de septicémies ou 
d'infections intra-abdominalés (Souvent en association avec une bactérie aéro-anaé- 
roble facultative intestinale). 


G. La résistance naturelle des bactéries aux antibiotiques est celle que l'on 
observe chez une bactérie avant tout contact avec l'antibiotique. C'est la caractéris- 
tique des souches dites sauvages. Elle est due au patrimoine génétique de la bacté- 
rie. C'est celle qui permet de déterminer le spectre d'activité d'un antibiotique : liste 
des bactéries naturellement sensibles à cet antibiotique. 


Pour agir, l'antibiotique doit pénétrer non altéré dans la bactérie, rester actif jusqu'à 
son arrivée ét sa fixation sur la cible. C'est la fixation sur la cible spécifique qui 
détermine l'effet antibactérien d'un antibiotique. 
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Trois types de mécanismes sont donc utilisables par la bactérié pour acquérir une 
résistance : 


- rendre difficile, voire impossible, la pénétration de l'antibiotique en diminuant le 
nombre des porines ou en en modifiant la structure. Cette résistance n'ést possi- 
ble qué pour les bactéries à Gram négatif. La pénétration de l'antibiotique à tra- 
vers là paroi des Gram positif ne nécessitant pas de mode de transport particulier, 
là bactérie né peut là contrer ; 


- inäctiver l'antibiotique avant sa pénétration ou dans l'espace périplasmique grâce 
à une enzyme. Excenzyme dans le premier cas, endoenayme dans l8 Second: 


- Modifier la structure moléculaire de la ciblée pour que la fixation de l'antibiotique 
née soit plus possible. La bactérie peut aussi diminuer fortement le nombre de 
molécules cibles, voire en arrêter la synthèse. 


Un seul de ces mécanismes suffit pour rendre la bactérie résistante à l'antibiotique 
concerné et parfois à toute une famille d'antibiotiques. L'efflux actif chez les bacté- 
ries à Gram négatif (l'antibiotique pénètre dans la cellule ét en est exclu avant toute 
action) peut être également une forme de résistance. 


F. Les Aspergilus sont des champignons de la classe des Ascomycètes, de l'ordre 
des Plectomycètes et de la famille des Aspergillacées. Ce sont des champignons cos- 
mopolités retrouvés dans les lieux humides sur les matières organiques en décompo- 
sition. Ils sont inhalés, avec d'autres champignons, sous forme de spores. Dans les 
conditions physiologiques normales, ces spores sont rapidement éliminées grâce 
aux moyens de défense non spécifiques de l'arbre respiratoire (cils, mucus, etc.). 
En css d'anomaliés morphologiques ou fonctionnelles de l'arbre respiratoire ou en 
cas d'immunodépression importante, les spores ne sont pas éliminées, elles proli- 
férent ét entraïnent une aspergillose pulmonaire. 


Le diagnostic mycologique est posé par la mise en évidence du champignon dans 
les prélèvements tels que produits d'expectoration, produit d'aspiration bronchique, 
lavage broncho-alvéolaire, liquide pleural. 


L'isolement est réalisé sur des géloses Sabouraud-chlôoramphénicol ou gentamycine 
Sans actidione qui inhibe les Aspergillus. Les tubes sont incubés à 37 °C et à 25 °C 
{pour différencier les Aspergillus pathogènes cultivant bien à 37 °C des contami- 
nants qui préfèrent 25 °C). 


La culture n'est caractéristique qu'en 3 à 4 jours. Il faut garder les tubes 15 jours 
avant de rendre un résultat négatif. 


Le diagnostic de genre et d'espèce est fondé sur l'aspect macroscopique et micro- 
scopique des cultures : couleur ét aspect dés colonies, aspect du champignon à 
l'état frais. 


Leur mycélium est constitué de filaments cloisonnés, ramifiés, incolores et par des 
filaments (conidiophores) terminés par une vésicule arrondie portant parfois des 
métules et toujours des phialides d'où s'échappent des conidies rondes, lisses ou 
finement échinulées. L'ensemble s'appelle « tête aspergillaire » car il fait penser à 
un 3S5persoir. 


L'identification repose sur l'aspect et la taillé du conidiophore, l'aspect des vésicu- 
les, lä présence ou non des métules, la disposition des phialides, l'aspect et la 
taille des conidies. 
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Remarque : en Cas de recherche négative, un diagnostic immunologique est passi- 
ble. repose sur la mise en évidence d'anticorps sériques ou d'antigènes solubles 
(chez les malades gravement immunodéprimés). Pour les anticorps, des techniques 
d'immunoprécipitation, d'immunoélectrophorèse et d'électrosynérèse sont utili- 
sées., Pour les antigènes solubles, une technique d'agglutination de particules de 
latex sensibilisées par dés anticorps anti-antigène aspergillaire (galactomannane) 
est utilisée. Ce diagnostic n'était pas à traiter car la question portait sur l'isolement 
à partir d'un produit d'expectoration. 


8. Le virus de là poliomyélité est un virus sans enveloppe (nu) dont là capside est 
icosaédrique (symétrie cubique) et dont le génome est constitué d'une molécule 
d'ARN à structure d'ARN messager. Celui-ci peut être lu directement sur lés nboso- 
mes cellulaires {ARN positif}. 


8.1. Ces virus se répliquent dans le cytoplasme de la cellule hôte. Le virus doit 
se fixer sur la membrane de la cellule par liaison entre une protéine viralé ét 
un récepteur cellulaire spécifique. Le virus pénètre ensuite par endocytose 
(pinocytose) et est décapsidé par des enzymes cellulaires. L'ARN viral est direc- 
tement traduit en une polyprotéine qui séra coupée par des protéases cellulai- 
res et d'autres codées par ke virus. Les protéines obtenues sont celles de la 
capside et l'ARN polymérase. L'ARN polymérase va synthétiser un brin négatif 
complémentaire dé l'ARN viral, le brin néosynthétisé servant de matrice à l'ARN 
polymérase pour la synthèse de nombreux brins positifs qui seront encapsidés. 
Les brins positifs néosynthétisés peuvent aussi être traduits en protéine. 
L'assemblage, de l'ARN et des protéines capsidaires, s'effectue dans le cyto- 
plasme., La libération se fait par lyse cellulaire car il s'agit d'un virus nu. 


8.2, Ce virus résiste bien dans le milieu extérieur car il n'est pas éenveloppé. 
C'est l'enveloppe qui rend un virus fragile car elle est de nature lipidique et 
très sensible aux détergents, à la chaleur, etc. Un virus enveloppé ne survit 
pas dans lä nature contrairement aux virus nus. Le virus de la poliomyélite se 
trouve dans l'éau contaminée par des selles. Il résiste à l'alcool, à l'éther, 
aux Sels biliaires, aux détergents, au pH acide et aux températures ambian- 
tes. Il est détruit par les oxydants (eau de Javel}, le formol et les UV. 


3. La culture des virus se pratique à partir de prélévements conservés à 4°C, 
débarrassés des bactéries de la flore commensale et centrifugés. Pour les virémies, 
le plasma (ou le Sérum) est utilisé dans le cas de virus extra-cellulaire: si les virus 
sont dans les leucocytes, il faut d'abord centrifuger le sang avec du Ficoll pour récu- 
pérer 165 leucocytes. 


Le prélèvement ainsi traité est inoculé à une culture cellulaire (surnageant de centrifu- 
gation, plasma, leucocytes, etc). Les cellules sont des cellules permissives pour lé 
virus à cultiver et sont arrivées à confluence en monocouche, Elles sont observées au 
microscope inversé avant inoculation pour vérifier cet état. Le milieu de culture contient 
des antibiotiques mais pas d'antifongiques qui sont toxiques pour les cellules. 


Après inoculation, les cultures sont incubées à 37 °C sous 10 % de CO.. Le temps 
de culture varie avec le type de virus. 


La présence du virus dans lés cellules peut être révélée soit par mise en évidence 
d'un effet cytopathogène (cytopathique), soit par identification d'antigènes viraux. 


1? 
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L'effet cytopathogène est observé au microscope inversé, les cellules infectées 
sont modifiées et souvent se détachent du support. Lorsque le matériel le permet 
{culture sur lame), une coloration peut étre réalisée pour visualiser d'éventuelles 
inclusions nucléaires où cytoplasmiques, L'effet peut étre quantifié de — à 4 + en 
fonction du pourcentage de cellules infectées. 


La recherche et l'identification des antigènes viraux se font par une technique 
immunoenzymatique, en utilisant dés anticorps spécifiques conjugués à une 
enzyme catalysant une réaction colorée. Aprés addition des anticorps conjugués, 
lavage, addition du substrat Chromogène, le tapis cellulaire est observé au micro- 
scope inversé. La structure cellulaire qui héberge le virus se trouve colorée par le 
produit libéré par l'enzyme. Cette technique permet d'identifier et de typer le virus 
alors que la mise en évidence de l'effet cytopathogène ne donne, le plus souvent, 
qu'une identification de la famille. 


10. Parmi ces parasites, on distingue : 


- une amibe intéstinalé, Entamogba coli, protozoaire (unicellulaire) qui peut 56 pré- 
senter sous forme végétative ou sous forme kystique. La taille du kyste dépend du 
nombre de noyaux car, à l'intérieur de la coque du kyste, l'amibe 5e divise. Un 
kyste mûr mesure de 15 à 30 am: 


— Un Sporozoaire de la famille des Hémosporidies (hématozoaire), le Plasmodium fal- 
ciparum, qui passe une partie de son existence dans les hématies. Ls forme tro- 
phozoite est une forme unicéllulairé de 2 à 3 pm ; 


— un œuf d'helminthé, trématode du genre Shistosoma de l'espèce haematobium. Les 
adultes vivent dans ke système veineux, les œufs sont pondus dans des vaisseaux 
de petit diamètre et migrent vers la vessie où ils pénètrent par effraction. On les 
retrouvé dans l'urine. Ces œufs mesurent 150 um de long sur 60 um de large. 


— deux vers adultes : 


- Un nématode intestinal, Enterobius vermicularis dont la femelle fécondée migre 
vers 16 rectum et pond sur la marge anale. Ce ver adulte, parfois retrouvé dans 
les selles, mesure 9 à 12 mm de long: 

- Un cestode intestinal, Taëenie saginats où ver solitaire, au Corps ségmenté, fixé à 
la muqueuse intestinale par des ventouses et dont on peut retrouver des 
anneaux isolément en dehors de la défécation. | mesure 4 à 12 m de long. 


Immunologie - Sérologie 


11. Antigènes énthrocytaires 

Parmi les nombreux systèmes d'antigènes énsthrocytaires on peut citer : 
- les antigènes du système ABQ : antigènes À et B ; 

- les antigènes du système Rhésus : antigènes D, C, E, ©, €: 

— les antigènes du système Kell : antigènes K et kK: 

- lés antigènes du système Ouffy : antigènes F% et PP: 

- les antigènes du système Lewis : antigènes Le? et Le’; 

- les antigènes du système Kidd : antigènes JKS et JKP. 
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12. Diagnostic de grossesse 


Liagnosiie immunologique 





de grossesse Liquidé biologique à tester 
par inhébition avec hGG sans hCG 
de l'agglutination À 
ct d ; 
ANRCORS MANAAANTELUX 
| ant-f-h0G 
A ART 
à 
Anboorps fibres 
Immans commerss SOUS 
non visibles Pa | | 
Farteules SéssDisa8s 
de 
à 
Absence d'agglutination Présence d'agaluiira lion 
Féacton positive Héaction régate 


Le diagnostic immunologique de grossesse peut étre réalisé par une technique 
d'inhibition de l'agglutination, On recherche la présence de l'hormone gonadachorio- 
nique (hCG) dans le liquide biologique (sérum ou urine) à tester. Ce liquide est mis 
en présence d'anticorps monoclonaux anti-fhCG (dirigés contre la chaîne É de 
l'hormone, qui est la plus spécifique}, puis on ajoute des particules (hématies ou 
particules de latex) sensibilisées par des molécules de HhCG. Une absence 
d'agglutination des particules sensibilisées traduit la présence de F-hCG dans le 
liquide analysé. 


13. Mononucléose infectieuse 


Le sérodiagnostic de la mononucléose infectieuse peut être réalisé par la réaction 
de Paul Bunnell et Davidsohn. C'est une réaction d'agglutination qui met en évi- 
dence la propriété des anticorps retrouvés dans cette affection d'agglutiner kes glo- 
bules rouges de mouton, d'être adsorbés par les globules rouges de bœuf, de ne 
pas étre adsorbés par les cellules de rein de cobaye. 


Hidden page 


Hidden page 


Technologies d'analyse biomédicale - Corrigés 


Le résultat du jour J ést au-delà de la limite d'acceptabilité. Il s'inscrit dans la dérive 
constatée, donc la série de dosages ne peut pas étre validée. 


22, Pour déterminer la glycémie le patient doit être à jeun depuis au moins dix heu- 
res pour avoir une glycémie stable. 

Le prélèvement sera effectué sur antiglycoltique ou par une séparation rapide du 
sérum (plasma) pour éviter la consommation de glucose par les éléments figurés. 
23. Définitions. 


— Cholestase : diminution ou arrêt de la sécrétion biliaire, conséquence de l'obstruc- 
tion où de la compression des voies biliaires. 


- Insuffisance hépatocellulaire : diminution ou arrêt de l'activité des hépatocytes. 
- Cytolyse : lésion dés cellules avec libération du contenu cellulaire (enzymes, etc.) 
Paramètres biochimiques modifiés : 


Sens de 

Syndrome Paramètre plasmatique variati Justification 
Cholestase Bilirubine conjuguée L Diffusion de la bile 

PAL, 5S'Nu, YGT vers lé plasma 
Insuffisance Albumine, fibrinogène, taux de L Diminution 
hépatocellulaire  prothrombine, transferrine des synthèses 

Ammaonium T Diminution de 

Urée l'uréogenèse 

Clairance de La B5F rR Diminution de la captation 
Cyiolyse ALT, AST, LDH(5}, OCT, GLDH T Libération par lys 


24, L'hormong antidiurétique (ADH ou vasopressinée), libérée par la néeurohypo- 
physe, augmente la perméabilité à l'eau des tubes collecteurs de Bellini. Elle favo- 
rise également la réabsorption d'eau sous l'influence du gradient de concentration, 
donc elle diminue l'élimination urinaire. 


Hématologie — Histologie — Cytologie 


25. Uné coloration trichromeé couramment utilisée en histologie est la coloration à 
l'hémalun-phioxine-safran (HPS). 


L'hémalun colore les noyaux en bleu. Lä phloxine colore les cytoplasmes et les 
fibres élastiques en rose, Le safran colôre le collagéne en jaune. 


il faut réhydrater les coupes car la paraffine et les solvants des colorants ne sont 
pas miscibles. Pour effectuer cette opération, on déparaffiné à l'aide d'un solvant 
iméthykcyclohexane) puis on immerge les coupes dans des bains d'alcool de plus 
en plus dilué et enfin dans de l'eau. 


26. Myélémie : présence dans le sang de cellules immatures de la lignée granu- 
leuse. 
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Hématies : 
taille 
forme 
coloration 
Plaquettes : 
nombre 
taille 
répartition 
3. Le temps de saignement explore la totalité de l'hémostase primaire. Il est donc 
allongé en cas de thrombopénie, de thrombopathie, de déficit majeur en fibrinogène 


ou de déficit en facteur de Willebrand, Attention, une prise d'aspirine allonge le 
temps de saignement. 


Le nombre de plaquettes étant normal ét tous les autres tests d'exploration de 
l'hémostase étant également normaux, il faut s'orienter (en l'absence de prise 
d'aspirine} vers une thrombopathie. 


4. Temps de Quick = plasma citraté + thromboplastine calcique (81. 
TCA = plasma citraté + céphaline kaolin (C) + chlorure de calcium (A). 


5. Une carence en fer entraîne une anémie (taux d'hémoglobine inférieur à la nor- 
male} microcytaire (VGM < 80 TL} et/ou hypochrome (CCMH < 300 g/L). Dans tous 
l8s Cas la TGM est diminuée. 

Une carence en fer se définit comme uné diminution de là quantité totale de fer 
dans l'organisme. Le diagnostic est confirmé par une diminution du taux de ferritine 
sérique, reflet des réserves en fer de l'organisme. 


6. Les corps d'Auer sont rencontrés dans les myéloblastes de certaines leucémies 
aiguës myéloides (M2, M3, M4 et M6). 


F, Coloration de Papanicolaou 


- Étapes de 1 à 4 : réhydratation du frottis pour permettre l'action de l'hématoxyline 
qui est en solution aqueuse. 


— Étapes 18 à 23 : déshydratation du frottis pour rendre possible l'observation avec 
un éventuel montage d'une lamelle. 


- L'hématoxline colore les noyaux. 
- L'orangé G6 et l'EASO (ou EA36) colorent les cytoplasmes. 


Biochimie 


8. La pression oncotique du plasma correspond à là pression due aux protéines 
plasmatiques. Au niveau des tissus, la pression hémodynamique provoque une fil- 
tration du plasma en direction des tissus. Mais les protéines restées dans les capil- 
laires assurent une pression permettant le rappel du liquide interstitiel vers la 
Circulation générale. L'abaissement dé là pression oncotique ne permet plus com- 


IR 
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plétement ce retour vers lés capillaires et la circulation générale, ce qui provoque 
l'accumulation de liquide dans les tissus (Œ@dème). 


9. Les reins permettent : 

— la réabsorption des hydrogénocarbonates : 

- la formation d'hydrogénocarbonates qui passent dans l'urine ; 
— la formation d'H* qui passent dans l'urine : 


-la formation de NH; à partir de glutamine essentiellement; NH, passe dans 
l'urine, fixe les H* (NHS) évitant une acidification trop importante de l'urine. 


10. Lors d'un jeüne glucidique, la glycolyse ne fonctionne pas, donc là carboxylation 
du pyruvate en oxaloacétate n'a pas lieu. Or, l'oxaloacétate permet d'initier le cycle 
de Krebs. De plus, l'oxaloacétate existant est détourné vers la néoglucogenèse. 


L'acétyl coÂ produit lors du catabolisme des acides gras est transformé en corps 
cétoniques. 


11. Monter le cône approprié sur l'ermbout porte-cône de la pipéttée. Pour effectuer 
ce raccordement de façon étanche, appuyer fermement le cône sur l'embout en 
imprimant un mouverrent de rotation. 


Mode direct : 
Presser le bouton poussoir jusqu'à la première butée positive (L). 


Tout en maintenant la pipette verticale, introduire l'extrémité du cône (2 à 4 mm) 
dans l'échantillon à prélever. 


Relächer lentement le bouton poussoir pour aspirer l'échantillon (21). 


D 





Attendre 1 ou 2 secondes et retirer le cône du liquide. Essuyer éventuellement les 
gouttelettes de liquide qui pourraient adhérer sur les parois extérieures du cûne en 
prenant soin dé né pas toucher l'orificé du cône. 


Pour expulser l'échantillon, placer l'extrémité du cône à un angle de 10 à 45 degrés 
contre la paroi inteme du tube récepteur et presser doucement le bouton poussoir 
jusqu'à la première butée positive (3), attendre 1 4 2 secondes, puis préssér com- 
plètement le bouton poussoir afin d'expulser la dernière fraction de liquide (4). 


Le bouton poussoir étant complètement pressé, retirer là pipetté tout en glissant le 
cône le long de la paroi du tube récepteur. Relächer le bouton poussoir (5). 


Éjecter le cône souillé en pressant le bouton qui commande l'éjecteur. 
Mode indirect : 


Presser le bouton poussoir jusqu'à la deuxième butée (1). 
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Tout en maintenant là pipétte verticale, introduire l'extrémité du cône (2 à 4 mm) 
dans l'échantillon à prélever. 


Relächer lentement le bouton poussoir pour aspirer l'échantillon (2). 


mate (TE 





#4 cran 


Attendre 1 ou 2 secondes et retirer le cône du liquide. Essuyer éventuellement les 
gouttelettes de liquide qui pourraient adhérer sur l&s parois extérieures du cône en 
prenant soin de né pas touchér l'orificé du cône. 


Pour expulser l'échantillon, placer l'extrémité du cône à un angle de 10 à 45 degrés 
contre la paroi interne du tube récepteur et presser doucement le bouton poussoir 
jusqu'à la première butée positive (31. Retirer la pipette tout en glissant le cône le 
long dé là paroi du tube récepteur. 


Vider le cône dans un « récipient déchet - en pressant complètement le bouton 
poussoir afin d'expulser la dernière fraction de liquide (4), 

Éjecter le cône souillé en pressant le bouton qui commande l'éjecteur. 

Prérinçcage du cône : 

Lors du pipétage du sérum, une certaine rétention de liquide peut s'observer sur la 
paroi interne du Cône. Ce «film» résiduel peut créer une erreur dont la valeur 
excède la tolérance. Comme ce film, une fois formé, reste relativement constant 
d'un pipetage à l'autre avec un même cône, il est recommandé, afin d'obtenir une 


excellente précision, dé remplir une deuxième fois le cône et d'utiliser cette 
deuxième quantité comme échantillon. 


En outre, il faut utiliser des gants pour travailler avec le sérum. 


12. Patient présentant une détresse respiratoire 


Connaissant le ph et la pCO., la concentration en HCO: peut être déduite par calcul 
en utilisant l'équation d'Henderson : 





[HCO; ] 
H = pK +1 
Fr Fr Og apCO, 
art Commentaire Méthode de mesure 
pH 7.30  Acidose UE 
PGO: 9 Hypercapnie, acidose ventilatoire Électrode à membrane de Téflon 
sans doute 
pÜ; 7 Hypoxle d'arlgine ventiatoire Étectrode à [a | 
confirrnée 


HO; dû Valeur très élevée Obtenue parle calcui 
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Na” 135 Normale Photométrie de flamme, 
électrode spécifique 

K*' 5,2 Normale Photométrie de farine, 
électrode spécifique 

CI E3 Valeur basse (balance avec hydrogé. Coulométrie 


nocarbonate vralsembiable) 


Diagramme de Davenport : sur lé diagramme, les valeurs indiquent une acidose res- 
piratoire compensée par une alcalose métabolique. 
HCO plasmatique 


PDC, » mm 





13. Paramètres à fixer pour un spectrophotomètre programmable : 
- Longueur d'onde. 

- Température. 

— Temps d'attente sans mesure d'absorbance. 

- Temps de mesure de l'absorbance. 


14. Principe du dosage du cholestérol 


Le cholestérol est entièrement transformé et l8 mesure est faite sur l'un des pro- 
duits (la réaction est stœchiométrique). 


cholestérol estérase 
cholestérol estérifié + 4,0 > cholestérol + acide gras 


choestérol oxyuase 
cholestérol + ©, cholestérol oxydé + H:0, 


peruiase 
2 H:0, + phénol + amino-d-antipyrine ———> quinonéimine + 4 H,0 


15. Le pictogramme indique que cette solution est corrosive. 
R : concerne les risques (précision sur la nature du risque). 
5 : concerné la Sécurité (consignes particulières de sécurité à observer). 
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Immunologie 


16. Molécules HLA de classe | : 


Glycoprotéine constituée de deux chaines polypeptidiques liées de façon non 
covalente : 


- Une chaine lourde & très polymorphe, comprenant trois régions, une partie extra- 
membranaire (avec trois domaines}, une partie transmembranaire et une autre 
intracytoplasmique ; 


- une chaine légère, 2 microglobuline, commune à toutes les molécules HLA de 
classe |, uniquement extra cellulaire. 


Schématiquerment : 


Chaine o 






2 microglobuline 


Membrane cellulaire 


Localisation des molécules HLA de classe | 


Structures membranaires présentes pratiquement sur toutes les cellules nucléées de 
l'organisme, elles existent aussi sous forme soluble dans les liquides biologiques. 


17. Traitements préalables des sérums lors de la réalisation d'une réaction d'inhibi- 
tion de l'hémagglutination pour le diagnostic d'une rubéole : 


- Traitement par le kaolin (ou dextran) pour adsorber les inhibiteurs non spécifiques 
de l'hémagglutination qui sont responsables de fausses réactions positives. 


- Traitement par des élobules rouges pour éliminer 185 hétérohémagglutinines, res- 
ponsablés dé réactions faussement népatives. 


18. Cyclosporine 


La cyclosporine diminue la sécrétion, par les lymphocytes T, de l'interleukine 2 (112) 
et empêche leur activation. Elle est prescrite lorsqu'il est souhaïñtable de limiter les 
réactions immunitaires, donc principalement lors des greffes et transplantations, 
pour prévenir le rejet du greffon par le système immunitaire de l'hôte ou encore pour 
éviter le rejet de l'hôte par le greffon (GVH) lors de greffe de moelle osseuse. 
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Abague de lecture : 


t— Diamètre en mm 


Ampicilline _[ÛS— 


#— Concentration en mg/l 


Si le diamètre est inférieur ou égal à 11 mm, la souche est dite résistante, sa CMI 
devrait être supérieure à 16 mg/L. 


Si le diamètre est supérieur à 11 mm et inférieur ou égal à 17 mm, la souche est 
dite intermédiaire, sa CMI devrait être comprise entre 4 et 16 mg/L. 


28. Le bleu Trypan est un colorant qui ne peut rester dans une cellule que si celle-ci 
est morte, c'est un colorant d'exclusion. ll permet donc de différencier les cellules 
vivantes incolores des cellules mortes colorées en bleu. 


La suspension cellulaire est diluée en bleu Trypan au 1/2 (0,1 em + O,1 em}. On 
compte les cellules dans 1 mm° donc dans 10 * cm : N = 200 x 2 x 10° = 4 x 10° 
cellules/cm*. 


Pour obtenir 2 x 10° cellules/cm*, il faut diluer la suspension cellulaire au 1/2 et 
donc ajouter 8 cm° de milieu neuf au 8 cm? de suspension cellulaire. 


29. Le virus de l'hépatite À ést un virus résistant ; non enveloppé, il peut donc rester 
infectant hors de l'organisme ét particuliérement dans l'eau contaminée par des 
matières fécales. La contamination par le virus de l'hépatite À se fait par voie orale. 


Le virus de l'hépatite E est un virus éenveloppé donc fragile; il ne résiste pas dans le 
milieu extérieur, Lä contamination par le virus de l'hépatite B se fait donc par con- 
tact direct : par inoculation (transfusion par exemple) ou par contact sexuel. 


30. Pour diagnostiquer le paludisme, on effectue un frottis sanguin, de préférence 
capillaire, coloré par le May-Grünwald Giemsa. 


Le parasite intraérnythrocytaire est recherché. On note la présence de différents sta- 
des de maturation : trophozoïte, schizonte, gamétocyte. On note l'aspect de chaque 
stade et la présence de pigment. 


Les hématies parasitées peuvent prendre des aspects variables selon l'espèce de 
Plasmodium : taille, forme et coloration, présence dé granulations de Schüffner, de 
Maurer. 


Le nombre de trophozoites par hématié est un critère de diagnostic. 


L'aspect général du frottis, monotone, riche en parasites, permet de compléter le 
diagnostic. 
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31. Pour effectuer l'analyse mycologique d'une lésion cutanée à dermatophyte, il 
faut prélever les squames en périphérie de la lésion circulaire car le champignon a 
une croissance centrifuge et les formes jeunes se trouvent donc en périphéne. 


32. Pour faire un examen microscopique direct des squames, des ongles et des 
Cheveux, il nécessaire de les éclaircir, de les rendre transparents pour visualiser les 
fllaments mycélièns se trouvant à l'intérieur. 


Pour cela on les traite par de la potasse à 30 % où du lactophénol et du chloral. 
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Immunologie 
1. Méthodologie d'une réaction ELISA de type « Sandwich » appliquée à la recher- 
che d'un antigène soluble dans un sérum 
Les différentes étapes : 
- l'anticorps spécifique de l'antigène à rechercher est fixé sur un support : 
- mise en contact du support avec le sérum à tester ; 


- après Incubation puis lavages, ajout d'un anticorps, dirigé contre l'antigène 
recherché, couplé à une enzyme ; 


- après Incubation puis lavages, addition du substrat chromogène de l'enzyme ; 
— après blocage de là réaction enzymatique, lecture par mesure de la coloration. 


2, Sérodiagnostic de la rubéole 
Les 18M sont recherchées : 


- Chez la femme enceinte pour différencier une primo-infection rubéolique (IgM +), 
dangereuse pour le fœtus, d'une rubéole de réinfection (IgM -) qui est sans 
danger ; 


- Chez le nouveau-né, pour diagnostiquer une rubéole congénitale (IgM+). 

Le traitement du Sérum, préaläblement à la réalisation d'une réaction d'inhibition de 
lhémagglutination, a pour but d'éliminer les inhibiteurs non spécifiques (à l'origine 
de fausses réactions positives) ainsi que les hétéro-hémaggiutinines non spécifi- 
ques {à l'origine de faussés réactions négatives). 


3, Tests présomptifs de grossesse 


Lors de ces tests on recherche la présence, dans les liquides biologiques, de l'hor- 
mone gonadotrope chononique (HCG), cette hormone apparaissant dés le début de 
la frossesse. 
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Les anticorps monoclonaux ont permis d'obtenir une plus grande spécificité des 
réactions : on utilise dés anticorps mornoclonaux anti-F-HCG qui reconnaissent uni- 
quement la chaîne de l'honmone, c'est-à-dire la seule chaîne spécifique de l'HCG. 


4. Rôle des organes lymphotdes primaires 


Effets sur le système immunitaire Bursectombe Thymectomike 
Taux de lymphocytes circulants rs - (ou n) _ 

Plasmocytes D (a) = 

Taux d'immunoglobulines sériques NE Q _ 

Synthèse d'anticorps spécifiques : 

— antiLP5 Û n 

- antitétaniques © _ 
Rejet d'allogrette ni Q 


n = Situation normale d'un animal non traité. 

+ = augmentation par rapport à la situation normale, 
-= diminution par rapport à la situation normale. 

O = annulation par rapport à la situation normale. 


Chez l'homme, c'est la moelle osseuse qui est l'équivalent de la bourse de Fabri- 
cius. 


Microbiologie 


5. Neisseria meningitidis est un coque à Gram négatif, H se présente le plus sou- 
vent sous forme de diplocogues accolés par une face aplatie (en grains de café), 
plus rarement én tétrades. 


On le trouve le plus souvent dans les LCR, les hémocultures ét les prélèvements de 
gorge. 


6. Les mycoplasmes sont des bactéries sans paroi ngide, leur cytoplasme n'est 
limité que par une membrane cytoplasmique. Les deux Mycopissmatacese responss- 
bles d'infections génitales humaines sont Mycoplasma hominis et Ureaplasma urealy- 
ticum, mais ces bactéries semblent être des commensales du tractus génital. Il est 
donc parfois très difficile de les rendre responsables d'une pathologie génitale. 

Ces bactéries ont la particularité d'adhérer fortement aux cellules épithéliales de la 
muqueuse. || faudra donc recueillir un grand nombre de cellules épithéliales lors du 
prélèvement pour espérer obtenir une culture positive. 


F. Des colonies jaunes sur milieu CLED, qui contient du lactose et du bleu de bro- 
mothymol, montrent la présence de bactéries ayant acidifié le milieu et donc lactose 
positives. 

Le test rapide de recherche de la Fglucuronidase utilise un substrat chromogène 
incolore, l'orthonitrophényl F-glucuronide. Les bactéries qui possèdent l'enzyme 
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18. Centrifugation des prélèvements sanguins 





Surnageant  Orgine Caractère Précautions 
Lactescent Frésence de Prélèvement à jeun Réalisation de témoins 
Cchyiomicrons ou pathologie Échantillon 
ictérique Présence de biirubiné Toujours pathologie Réalisation de témoins 
Échantillons 
Hémolysé Présence Erreur de prélèvement ou de  L'hémolyse rend impossi 
d'hémoglobine conservation ou pathologie bles certains dosages 


19. Formule générale d'un glycérophospholipide et site d'action de la phospholipase D. 


CHLO—C—R 
a 


CHO— € — 5 





à Action de la phospholipase Ci 
WU 
CH:0 — P — X 
| 
OH 


Le substituant X peut étre un des amino-alcools figurant dans l6 tableau ci-dessous. 


Nom Amino-alicool Phospholipide correspondant 
de 
+ FT. 
, — CH, — CH, = NC Lécithine 
Choline 0 2 ê Fs Phosphatidichéling 
CH 
Sérine HO — Chi — CH Phosphatidyl sérine 
NH 
Éthanolamine HO CH; — CHs — NH Phosphatidy! éthanol amine 





20. La détermination enzymatique des phospholipides est un dosage de substrat 
donc la Solution de travail est composée des enzymes de toutes les réactions ainsi 
que du chromogène : phospholipase D, choliné oxydase, peroxydase, phénol, 
amino-d-antipyrine. 


21. Le dosage correspond à la méthode en point final car le temps est long (10 min) 
et n'est pas mesuré précisément. 
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22. Ordre de grandeur de l'absorbance si la limite de linéarité est atteinte 


A=e.l.C.— 
Vt 
e : coefficient d'absorbance molaire (m°.mott}. 
L: longueur de la cuve (mi). 
C : concentration (mol.m*). 
E : prise d'essai (m°}. 
Vt : volume total réactionnel (m°). 
Application numérique : 
_9 
A = 1 360 x 1072 x 10 x OX 0 = 1,346 = 1,4 
1 010 * 10 


23. Les phospholipides sont associés aux lipoprotéines du fait de leur insolubilité. 


Hématologie 
24, Chez cet homme adulte, on trouve : 
RGB 113 £'L < 130 g'L donc anémie 
VGM 110 fL = 100 fL donc macrocytose 
MCHC331g/L entre 320et340g/L donc normmachromie 
MCH 36,4 pg > 32 PE augmentée, ce qui s'explique par l& macrocytose 
ROW 168,9 - 15% anisocytose 


I s'agit donc, chez cet homme adulte, d'une anémie macracytaire normochrome. 


L'histogramme de distribution des hématies montre une macrocytose (pic vers 
110 fL} et une anisocytose (histogramme plus étalé que l'histogramme normal). 


25. Uné anémié régénérativé est une anémie (concentration du sang en hémoglobine 
inférieure aux valeurs de référence) au cours de laquelle la moëlle répond à la sécré- 
tion accrue d'érythropoiétine. L'érthropoièse étant stimulée, le nombre de réticulocy- 
tes dans la circulation augmente. L'examen nécessaire au diagnostic d'anémie 
régénérative est donc la numération des réticulocytes. En cas d'anémié, un nombre de 
réticulocytes supérieur à 120.10°/L permet de conclure que celle-ci est régénérative. 


26. Uné thalassémié est uné maladie héréditaire due à uné anomalié (mutation, 
délétion, etc.) d'au moins un gène codant pour l'une des chaines de l'hémoglobine. 
L'anomalié en question entraine la diminution ou l'absence de synthèse par le gène 
atteint de la chaîne d'hémoglobine correspondante. 


Dans l'x+ thalassémie, deux ou trois gènes sur les quatre codant pour la chaîne & 
de l'hémoglobine sont atteints. La chaîne « de l'hémoglobine est synthétisée par le 
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2.2. Équations. 


HO H30° HO i H:30 Ÿ 
Hs° N-CH - COO H3° N-CH -CO0" H3° N-CH -C HaN - CH - C00 


Ho Ho 9e A * Ho CH a A ge 


phi = 1/2 (pK, + pK) 
pHi= 1/2 (1,71 + 8,34) = 5,02 


2.3. La résine substituée par des groupements sulfonatées est échangeuse de 
cations quel que soit le pH d'élution. 


La charge nette de chaque acide aminé dépend de son pHi ét du ph du tam- 
pan. 


La charge relative de chaque acide aminé est résumée dans le tableau ci-des- 
SOUS. 





L'ordre d'élution : Glu, Cys, Lys. 
3. Le prélèvement sera effectué sur du Sang artériel ou du Sang capillaire 
“ artérialisé ». 
Éviter les échanges avec l'air et respecter la thermostatisation sont les conditions à 
respecter en vue de l'analyse du pH et des gaz du sang. 


4. Un canal voltage-dépendant est un canal ionique dont l'ouverture dépend de la 
polarisation de la membrane {canal qui s'ouvre en réponse à des modifications du 
potentiel membranaire) : 


- canaux à Na° et canaux à K° sur l'axoné des neurones ; 
- canaux à Ca** au niveau de la terminaison axonslé présynaptique : 
- canaux à Ca** au niveau du réticulum sarcoplasmique. 


5.1. Le lieu de synthèse des sels biliaires est le folie (hépatocvytes). 


Leur rôle dans là digestion est détergent. Ils solubilisent les lipides, ce qui per- 
met un meilleur accès des lipases à leurs substrats. 


Le lieu d'action est l'intestin grêle. 
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5,2, Hormones stéroides. 


Hormones Rôle(s) Organe 


Progestérone | Contrôle de la préparation et du maintien de la 
gestation 

CŒstrogènes Participation à la régulation de la croissance et Ovaires 
du développement. Contrôle le fonctionnement 
du systèrné reproducteur féminin 


Cartisol Stress Glandes surrénales 
(cortex | 


Autres hormones possibles : 1,25 dihydroxycholécalciférol, testotérone, etc. 


G. Les substances absentes dans l'urine et dont l'élimination urinaire ést nulle 
peuvent être classées en deux catégories : 


- substances filtrées et réabsorbées : glucose, HCCE ; 
- Substances non filtrées : albumine, lipides, cholestérol, bilirubine, molécules liées 
aux protéines plasmatiques. 


Les NH, absents dans le plasma, sont sécrétés dans l'urine par les cellules du 
néphron. 


Microbiologie 
T. Campylobacter jefuni 


7.1. Campyiobacter jejuni est un bacille à Gram négatif, fin, incurvé en forme 
de virgule, en $ ou prenant l'aspect d'un « vol de mouette -. Les formes lon- 
gues prennent une forme hélicordale. 


Mobile par ciliature polaire monotriche, sa mobilité est rapide et de type » vol 
de moucheron ». 


F.2, L'exemple type est celui de Shigells mais d'autres éntérobactéries ont lé 
mème comportement : E. coli entéro-adhérent (entéroinvasif, Salmonella, Yer- 
sinia, etc. 


Shigella se fixe à la membrane des entérocytes grâce à des molécules d'adhé- 
sion; cette fixation entrainé Son internalisation dans une vacuole d'endocytose. 
La bactérie peut ainsi s'y multiplier, pénétrer sous l'épithélium et coloniser les 
entérocytes voisins. Cette multiplication entraine une réaction inflammatoire, 
d'ou la présence de pus et de mucus dans les selles. 


5. Nelsserla gonorrhoeae est responsable d'une infection sexuellement transmissi- 
ble, la blennorragie, qui se traduit chez la femme par une cervicite (localisation la 
plus fréquente). 


Le prélèvement est effectué au niveau de l'endocol. L'examen microscopique est 
indispensable; à la coloration de Gram on observe des diplocoques à Gram négatif 
le plus souvent intra cellulaires (dans le Gytoplasme des granulocytes neutrophiles). 
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Le prélévement est isolé sur une gélose chocolat enrichie en vitamines ou un milieu 
équivalent et incubé en présence de CO.. Le même milieu additionné d'un mélange 
d'antibiotique (VCF) peut étre utilisé én parallèle. 


Les colonies sont de type S, de taille variable, le test oxydasé est positif. L'identifi- 
cation est réalisée gräce à une galerie spécifique. La recherche de f lactamase per- 
met de décider du traitement. L'antibiogramme est réalisé lorsque la B lactamase 
est positive et si un traitement par voie générale est envisagé. 
9, Flagelles 

9.1. Les flagelles sont de nature protéique. 


9.2. Les ciliatures les plus souvent observées sont polaire (monotriche ou 
lophotriché) ét péritriche. 


Cilletures 


Polaire 


raide CAR A 


Lophotriche 


Pérnitriétié 


9.3. La technique la plus couramment utilisée est l'examen à l'état frais : 
observation d'une goutte de culture en milieu liquide entre lame et lamelle. 
La gélose mobilité est moins utilisée et la coloration des cils ne l'est que très 
rarement. 
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10. Méningites 


10.1. Les méningites à liquide trouble sont dues à la présence de bactéries 
progènes, les cellules phagocytaires (PN surtout} étant responsables du trou- 
ble. Les germes les plus fréquents sont Neisserla meningitidis, Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumonise, chez le nouveau-né, E. cofi K1, Listeria, 
Streptococcus E. 


10.2. Le LCR à liquide trouble renferme un nombre de cellules supérieur à 
1 par ul, essentiellement des PN. Le LCR à liquide clair ne contient qu'un 
nombre faible de cellules, souvent des lymphocytes ou une association PN et 
L (formule panachée). 


11.La recherche d'antigènes solubles (molécules d'origine bactérienne) dans le 
surnagéant du milieu liquide centrifugé permet le diagnostic rapide de certaines 
bactéries : S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis, etc. 


Il existe des galeries miniaturisées à incubation courte (4 h) le diagnostic est fondé 
sur des réactions biochimiques rapides. Cette technique est pratiquée dans le cas 
d'hémoculture monomicrobienne et après examen microscopique. 


12.Chaque antibiotique est présenté 4 deux concentrations : la concentration criti- 
que inférieure, concentration sérique obtenue lors d'un traitement à posologie classi- 
que, et la concentration critique supérieure, concentration Sérique obtenue lorsque la 
posologie est maximale. Après ensemencement et incubation, on observe le trouble 
éventuel causé par la culture du germe. 


Si la bactérie cultive dans les deux milieux (aux deux concentrations}, elle est dite 
résistante, sa CMI est supérieure à la concentration critique supérieure, elle ne 
pourra être inhibée par cet antibiotique même utilisé à posologie maximale. 


Si elle né Cultive que dans le milieu contenant l'antibiotique à la concentration criti- 
que inférieure, elle est intermédiaire, sa CMI est comprise entrée les deux concentra- 
lions critiques, elle re pourra étre inhibéé que par une posologie maximale. 


Si elle ne cultive dans aucun des deux milieux, elle est sensible, sa CMI est infé- 
rieure à la concentration critique inférieure, elle pourra être inhibée par une posolo- 
gie classique. 


13. Flasmodium falciparum a la particularité de ne se présenter dans le sang circu- 
lant que sous les formes trophozoite et gamétocyte, Les autres stades ne se rétrou- 
vent que dans les capillaires profonds. 


Sur le frottis, on note des hématies de taille normale, non déformées et pouvant 
contenir des taches de Maurer en petite quantité. Le trophozoïite est annulaire, de 
petite taille, sans pigment, lé pluriparasitisme est fréquent. Le gamétocyte est en 
forme de saucisse ou de banane (en faux, d'où le nom du parasite) de grande taille, 
à Cytoplasme bleu pour le gamétocyte femelle ou lilas pour le gamétocyte mâle et 
contenant du pigment. La présence de gamétocyte est inconstante, L'aspect féné- 
ral est monotone. 
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14. Appareil sporifère d'un Aspergillus 


14.1. Schéma. 


Ô 
Süao Métule 


Coridigphors 





ASPERAGILLUS 


14.2. Les caractères différentiels reposent sur l'observation : 
— du conidiophore, long, court, lisse, rugueux : 

— de la vésicule, taille, forme ; 

- des métules et phialides, présence ou non; 

— des conidies, taille, couleur, aspect lisse, échinulé. 


15.1. Le virus de la grippe est un virus à ARN à nucléocapsidée hélicoidale ; 
l'ensemble ést entouré d'une enveloppe à la surface de laquellé sé trouvent 
des spicules glycoprotéiques, des spicules d'hémagglutininées et de néeurami- 
nidases, Le virion est sphérique. 


15.2, Les antigènes du virus de la grippe se modifiént régulièrement à la 
suite de mutations du génome. Ces modifications sont le plus souvent mineu- 
res et progressives, on parlé de glissement antigénique. Ces antigènes peu- 
vent être reconnus par les anticorps de certains individus immunisés. 
L'épidémie reste ainsi localisée. 


Dans certains cas, la variation antigénique est majeure et brutale, on parlé de 
cassure antigénique. Les molécules sont totalement nouvelles ét les popula- 
tions ne possèdent pas d'anticorps correspondants. La diffusion de la maladie 
est alors très rapide et mondiale. Ces variations majeures sont dues à des 
réassortiments génétiques entre souches humaines et souches animales 
après mélange des deux souches virales dans une cellule vivante. Ce sont ces 
modifications qui Sont à l'origine des pandémies. 
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Immunologie 
16. Sérologie de la syphilis 


16.1. La technique du TPHA {Treponeme Pallidum Hemagglutination Assay) est 
une réaction d'agglutination, plus précisément d'hémagglutination (agglutina- 
tion de globules rouges) passive (les extraits antigéniqués sont fixés sur les 
hématies). 


16.2. L'antigène utilisé dans cette réaction est donc une suspension d'héma- 
lies sensibilisées par des extraits de Treponema pallidum. 


16.3. Le sérum à tester est préalablement traité par un absorbant contenant 
un extrait de tréponème de Reiter. Ceci à pour but d'éliminer les éventuels 
anticorps anti-tréponémiques dé groupe. 

17. Lymphocytes T 


15.1. La reconnaissance, par un lymphocyte T cytotoxique, d'une cellule infec- 
tée par un virus peut étre représentée par ke schéma suivant : 


HLA I CDS 


| | 










Cellule Lymphocyte T 


Cchhofoxique 


Peptide TCR 
antigénétique 


Complémentarités 
HLA 1 é—> CDS 


Peptide antigénétique é ÿ TCR 


Les complémentarités schématisées permettent le contact entre la cellule 
cible (cellule infectée) et le lymphocyte T cytotoxique, assurant ainsi 8 phéno- 
mène de reconnaissance. 


17.2. Le lymphocyte T cytotoxique (LTc}), spécifique de l'antigène présent à la 
surface de la cellule infectée, va provoquer, après activation, la lyse de la cel- 
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lule cible. La cytotoxicité s'exerce par divers mécanismes résultant de la libé- 
ration, dans l'espace intercellulaire, du contenu des granulés cytoplasmiques 
du LTC activé : enzymes lytiques et perforine en particulier. Ces substances 
toxiques vont provoquer la mort de la cellule cible par : 


- nécrose cellulaire : lésions membranaires entraînant un choc osmotique ; 
- apoptose : destruction de la cellule par dégradation de ses constituants, 
nucléaires surtout, induisant une fragmentation du noyau. 
18. Le groupage Rhésus standard 


Lors du groupage Rhésus standard, tout résultat négatif ou douteux doit étre suivi 
d'une recherche de l'antigène D. 


L'identification des sujets possédant un tél antigène permet de prévenir Les risques 
d'allo-immunisation. Celle-ci pourrait se produire lors de la transfusion de sang de 
ces porteurs à des sujets Rhésus négatif. 


19. La vaccination, ou immunité artificielle active, est une prophylaxie obtenue par 
immunisation d'un sujet à l'aide d'un antigène. Celui-ci est constitué d'une souche 
bactérienne ou virale, tuée ou inactivée, ou d'extraits de micro-organismes ou 
encore, d'un antigène obtenu par génie génétique. 


Le vaccin DT polio (antidiphtérique, antitétanique, antipotiomyélitique) contient les 
éléments suivants : 


— anatoxine purifiée de Corynebacterium diphterlae ; 
— anatoxinée punfiée de Ciostridrium tetani : 
— virus tué ou vivant atténué de la poliomvélite. 
Remarque : un adjuvant est associé à ces produits vaccinaux. 
20. Le dosage des apoprotéines sériques Al et B par la téchnique de Laurell est 
une méthode de dosage par électroimmunodiffusion. 
20.1. Les réactifs nécessaires à la réalisation de cette technique sont : 
- un gel dans lequel les anticorps anti-Âpo A1 et anti-Apo B ont été incorporés ; 


- des étalons Apo Al et Apo E: 
— le sérum à tester. 


20.2, Le protocole opératoire comporte les principales étapes suivantes : 

- préparation d'étalons de différentes concentrations : 

- dépôts des dilutions des étalons et du sérum à tester dans les puits du gel: 

- diffusion sous l'influence d'un champ électrique appliqué perpendiculaire- 
ment à la ligne des puits. 


20.3. La mesure de la hauteur des pics de précipitation obtenus à partir des 
étalons permet d'établir la correspondance entre cette hauteur et la concen- 
tration en Apo AT ét Apo B. On déduit, de cette correspondance et de la hau- 
teur du pic du sérum, la teneur en Apo A1 ou en Apo E de ce sérum. 


fi 
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Hématologie 
21. Leucémies aiguës 


21.1. Les deux grands types de leucémies aiguës sont : 

— les leucémies aiguës lymphoides (LAL); 

- les leucémiés aiguës myéloides (LAM). 

21.2. Le résultat du myélogramme permet de confirmer le diagnostic de leur 
cémie algue Si: 

- la moëlle est riche: 

— les blastes représentent plus de 30 % des cellules nucléées. 


21.3. Pour différencier les deux types de leucémies aiguës, on réalise la 
recherche de la myéloperoxydase. Elle est positive dans les LAM (sauf la M, 
et la M,). Elle est négative dans les LAL. 


22, Les différents stades de la lignée granulocytaire neutrophile sont, dans l'ordre 
de maturation : 


— promyélocyte neutrophile ; 
— myélocyte neutrophile ; 

- métamyélocyte neutrophile ; 
— granulocyte neutrophile. 


Remarque : le myéloblaste, précurseur de la lignée granulocytaire, peut se différen- 
cier en cellule neutrophilé, éasinophile ou basaphile. 


23. Affinité tinctoriale azurophile 


23.1. Les cellules sanguines qui comportent des granulations azurophiles 
sont les lymphocytes à grains et les monoctes. 


23.2. Les éléments azurophiles réagissent avec un constituant du Giemsa, 
l'azur de méthylène, de couleur bleue, en donnant une coloration rouge. Il 
s'agit d'une coloration métachromatique. 


24. Le test de falciformation est réalisé pour le dépistage de la drépanocytose hété- 
rozygote ou trait drépanocytaire. 

Dans ce cas, in vivo, dans des conditions normales, il n'y a pas de drépanocytes 
dans la circulation. 19 vitro, en milieu réducteur, sous une faible pression d'oxygène, 
l'hémoglobine S présente dans les hématies polymérise, malgré la présence 
d'hémoglobinée À. Cette polymérisation de l'hémoglobine S déforme les hématies 
qui prennent alors un aspect falciforme. 

Au inicroscope, les drépanocytes ou hématies falciformes apparaissent allongées, à 
extrémités pointues, droites ou recourbées. 


25. L'Intemational Normalized Ratio (INR 
25.1. Définition. 
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correctement diluée. Un témoin de culture sans sérum est réalisé, La série 
de tubes est incubée. 


4,2, Le témoin Sans sérum présente un trouble dû à la culture de la bactérie, 
les dilutions 1/32, 1/16, L/8, 1/4 et 1/2 présentent une absence de culture 
(milieu transparent), les dilutions 1/64 et au-delà sont troubles. L'effet bac- 
tériostatique est donné par la plus grande dilution qui montre une absence 
dé culture. 


4.3. L'effet bactéricide est donné par la dilution présentant une culture équi- 
valent à O,01 % de survivants donc une dilution 10% de l'inoculum de départ. 
L'inoculum de départ contient 5.105 bactéries pour 1 mL donc 5.10% bacté- 
ries pour 10 uL donc 5 bactéries pour une dilution 107% de l'inoculum de 
départ. La strié dé culture de la dilution 1/8 présentera environ 5 colonies, 
celle de la dilution 1/4 ne présentera pas de culture, et celle au 1/16 mon- 
trera sans doute une dizaine de colonies. 


5. L'examen à l'état frais permet de mettre en évidence les parasites (protozoai- 
res, œufs d'helminthe), les levures, les leucocytes, les hématies et les bactéries à 
morphologie où mobilité particulières {Carmpyrlobacter, Vibrio). 

La coloration au bleu de méthytène permet une meilleure observation des leucocytes. 


La coloration de Gram permet d'apprécier l'équilibre entre la flore à Gram positif et celle 
à Gram négatif et de repérer la présence d'une bactérie ou d'une levure dominante. 


6. Ces deux types d'E. coli possèdent la capacité de se fixer sur les entérocytes 
(adhérence). Ensuite, leurs modes d'action différent. E coli éntéroinvasif va péné- 
trer dans l'entérocyte, se multiplier et détruire la muqueuse intestinale, &ée qui va 
entrainer une réaction inflammatoire et donc la présence de pus dans les selles. 

E. coli entérotoxique va rester sur là muqueuse intestinale, s'y multiplier ét sécréter 
uné éntérotoxine. L'entérotoxinée pénètre dans l'entérocyte entraînant l'élimination 
d'eau dans les selles. 


7. Études de formes parasitaires 


Forme Produit Dolgique Le roximativede  Élément(s) morphologique(sl 


humain contenant 
parasitaire la fi parssitaire la forme parasitaire caractéristique(s) 
Œul de Urine 150 pm sur 60 pm Coque mince avec une pointe 
Schistosonmea aiguë à un pôle (éperan) 
haematobium Embryon cilé (miracidiurmi 
Larve de Muscle La larve mesure 1 mm Lave enroulée en spirale 
Tchinels sur 30 pin enroulée 
spirais dans un kyste de 
400 pm sur 250 pu 
Embryoghore de Selles 40 pm sur 30 um | Coque épaisse stiée 
Taenia saginata Stries radiées 
Embryon hexacanthe 
(6 crochets) 
Gamétocyte de Sang & um à 14 pim Ce forme allongée en croissant 
Plasmodiuim (banane, faucille, etc.) Heu ou 


falciparum roSe-Mauve avec un piément noir 
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8, Champignons dermatophytes 


8.1. Ces dermatophytes font partie des genres Trichophyton et Microsporum. 


8.2, La culture s'effectue sur un milléu Sabouraud au chloramphénicol (pour 
éliminer les bactéries) et à l'actidione (pour éliminer les champignons sapro- 
phytes). L'incubation se fait à 25 C pendant 8 jours à 3 semaines. 


8.3, Le n° 1 représente une macroconidie et le n° 2 une microconidie. 


9, VIH 


9.1, Le VIH possède une enveloppe riche en phospholipides. Cela le rend 
sensible aux agents tensio-actifs qui le désorganisent. 


9.2. Le personnel doit se conformer aux recommandations des bonnes prati- 
ques de laboratoire : 


- respecter le protocole du lavage des mains, du nettoyage et de la désinfec- 
tion, utiliser du matériel adapté (limitation du piquant-tranchant, système de 
prélèvement type Vacutainer, étc.); 

— utiliser à bon escient les moyens de protection individuelle (£ants, lunettes, 
dispositif de pipetage, etc.}: 

— veiller à la bonne élimination des déchets (tri, conditionnement dans des 
récipients étanches inviolables ét incinération). 

En cas de contamination accidentelle de l'environnement, il faut utiliser une 

procédure de décontamination (absorption du liquide, lavage avec un agent 

tensio-actif puis action d'eau de Javel diluée) et éliminer correctement les 
déchets contaminés lors de cette décontamination. 


En cas de contact cutané ou muqueux, après lavage et désinfection, faire une 
déclaration d'accident. 


9.3, Les Retroviridae doivent leur nom à une enzyme qu'ils fabriquent, la 
transcriptase inverse, qui permet au génome viral (ARN) d'être transcrit en 
ADN dit proviral et ainsi d'être intégré au génome de la cellule hôte. 


L'AZT est un inhibiteur de cette transcriptase inverse, c'est un analogue 
nucléosidique (proche de la thymidine naturelle} qui entre en compétition avec 
Les nucléosides naturels lors de l'élongation de l'ADN proviral, ce qui conduit à 
l'arrêt de la synthèse d'ADN, 


Biochimie 
10. Enzymes à fonctions thiol 


10.1. Réaction d'oxydoréduction correspondant à la formation d'un pont disul- 
fure entre deux résidus de cystéine 


Il 
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Principe : 

- le liquide biologique à tester est mis en présence de l'antisénum (anticorps anti- 
hCG) : si ce liquide contient de l'hCG, il y à formation de complexes hCG — anti- 
hCG : 


- des hématies sensibilisées (recouvertes d'hCG) sont äjoutées : en cas dé pré- 
sence d'hCG dans le l'échantillon, les hématies sensibilisées sédimentent; en 
l'absence d'hCG, elles sont agglutinées par l'antisérum. 


Remarque : un tube témoin, contenant l'échantillon, le diluant et les hématies sen- 
sibilisées, permet de montrer l'absence d'agglutination non spécifique des héma- 
ties par le liquide biologique. 


24. Dosage de l'hormone chorionique gonadotrope par une méthode immuno-enzy- 
matique « Sandwich » : 


24,1. Principe dé dosage, 


Des anticorps anti-f-hCG, fixés sur un support solide, sont mis en présence du 
liquide à tester. Après incubation et lavages, des anticorps anti-H-hCG couplés 
à une enzyme (conjugué) sont ajoutés. On laisse incuber, on lavé, on ajoute le 
substrat de l'enzyme puis, après blocage de la réaction, on mesure l'absor- 
bance du produit formé. La quantité de produit formé est proportionnelle à 13 
concentration de l'hormone dans l'échantillon testé. 


Les anticorps utilisés dans cette technique sont des anticorps monoclonaux 
dirigés contre la chaîne Ê (la plus spécifique) de l'hormone {voir shéma p. 179). 


24.2. Les lavages permettent d'éliminer l'interférence des éléments qui ne 
sont pas fixés spécifiquement. 


25. Sérodiagnostic de la toxoplasmose : 


25.1. Parmi les nombreuses techniques utilisables pour effectuer le sérodia- 
gnostic de la toxoplasmose, les plus courantes sont : 


- l'hémagglutination passive (HAÏ): 

- l'agglutination directe (AD); 

- l'immunofluorescence indirecte (IFI}: 

— limmunocapture puis agélutination directe (ISAGA) ; 
- l'immunocapture puis immuno-enamologie (ELA). 


25.2. Méthodes utilisées pour titrer les I8M spécifiques : 

- dans le cadre des techniques d'agglutination (HA et AD}, on réalise le titrage 
des anticorps avant et après traitement du sérum au 2-ME (mercapto-étha- 
nol} qui dénature les IEM (la différence de Utre permet d'évaluer 185 18M}: 

- dans le cadre de l'immunofluorecence indirecte, 18 Conjugué fluorescent uti- 
lisé est une ant-lgM (test de Remington); 

— dans lé Cadre dés techniques avec immunocapture (ISAGA et ElA), des anti- 
lEM étant fixées sur le support, seules les lgM seront retenues et titrées. 
Le titrage des lEM permet de mettre en évidence une primo-infection chez la 

femme enceinte et une toxoplasmose congénitale chez le nouveau-né. 


Technologies d'analyse biomédicale - Corrigés 


Ÿ_ Liquide à tester (hCG) 


Anticorps anti-hCG — pu 






Support 


| LAVAGES 


Anticorps anti-hCG 
couplé à une + 
enzyme 





LAVAGES 


substrat Fm 


| de l'enzyme 
HU ns 


Blocage de la réaction et quantification du produit formé 
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26. La séquence des événements aboutissant au décléenchément d'uné réaction 
d'hypersensibilité immédiate (Type l} est la suivante : 


_ Étape préparante : lors du premier contact avec l'allergène, l'organisme synthé- 
tise des IgE spécifiques qui vont se fixer sur les cellules basophiles (185 granulocy- 
tes basophiles et surtout les mastocytes). 


- Étape déclenchante : lors d'un second contact avec l'allergène, celui-ci, en se 
fixant sur les (SE des basophiles, va induire un signal d'activation cellulaire avec, 
pour conséquences, libération de médiateurs préformés, puis synthèse et libéra- 
tion dé médiateurs néoformés. 


Ces médiateurs ont divers effets (vasodilatation, contraction des muscles lisses, 
etc.) à l'origine des manifestations cliniques : asthme, œdème, urticaire, etc. 


27. L'interféron f, synthétisé lors d'une infection virale (essentiellement par les 
fibroblastes et les cellules épithéliales), s'oppose à la réplication virale (blocage de 
läa traduction des protéines virales) et stimule l'activité NK. 
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MATHÉMATIQUES 1995 


‘corrigé pp. 191-193) 


Exercice 1 


Partie 1 


Lors de tests en vue de la réalisation d'antibiogrammes, on est amené à rechercher 
la relation existante entrée les diamétres d'inhibition et les CMI correspondantes 
{CMI : concentration minimale inhibitrice). 


Pour le ceftriaxone, l'étude expérimentale et théorique permet de montrer que, si 
l'on appelle y la CMI exprimée en ug/mi ét si l'on appelle x le diamètre d'inhibition 
exprimé en mm, alors, sur l'intervalle [10 ; 15], y vérifie l'équation différentielle : 


(E} y'+ 0,32y = e°%-0,32x 
1.1. Résoudre dans R* l'équation différentielle : 
y +0,33y = 0 
1.2. Déterminer le réel à tel que la fonction y, définie dans R* par : 
Foix) = axe 25 
soit une Solution de l'équation différentielle El]. 


1.3. En déduire la solution générale sur B' de l'équation (E);: puis sur R* la 
solution de l'équation (E) vérifiant la condition : #11) = 74. 


Partie 2 
On considère maintenant la fonction f définie sur Æ* par : 
fx} = 10,96x — 3,72) 038 


2.1. Étudier les variations de la fonction f sur R*. On rappelle que 


lim xe* = 0. 
À —+ 


2.2. Étudier le signe de fx) sur R°. 


Quelles conséquences peut-on déduire pour la représentation graphique de f 
sur R° 7? 


2.3. Tracer la représentation graphique de la fonction f dans un repère (Qi, j). 


(Unités : L cm pour 2 unités sur l'axe des abscisses, 1 cm pour 10 unités sur 
l'axe des ordonnées.} 
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Exercice 2 


La taille des enfants de 10 ans dont le développement physique est régulier est une 
variable aléatoire qui suit la loi normale de moyenne 126 cm et d'écart type 4 cm, 
dans une population donnée. 


1. On prend au hasard, dans cette pooulation, un enfant de 10 ans dont lé 
développement physique ést régulier. Quelle ést la probabilité pour que sa 
taillée Soit supérieure à 130 cm ? 


2. On observe une population voisine. Le phénomène taillé des enfants de 
10 ans suit une loi analogue à là précédente, la seule valeur qui risque d'être 
différente est là taille moyenne. On prélève au hasard dans cette population 
voisine un échantillon de 50 enfants. La taille moyenne observée est de 
127,4 cm. 


Tester au risque 5 & l'hypothèse que la taille moyenne est la même dans les 
deux populations contre l'alternative : elles sont différentes. 


(corrigé pp, 193-196) 


Exercice 1 


1. On note yit) la température en degrés Celsius d'une réaction chimique en 
fonction du temps t, t étant exprimé en heures. Après étude, on constate que 
la température est solution de l'équation différentielle : 


dy -0,28t 
E — + y = 4 
(E) it} 


avec la condition initiale : y(0) = 20. 


a) Résoudre pour t € [0, +21, l'équation : Ÿ +y =0. 
[ 


b) Déterminer le réel k tel que la fonction : te ke soit une solution 
particulière de (E). 


c) En déduire la solution générale de (E). 
d) Déterminer la solution de (E} satisfaisant la condition initiale. 


2. On considère la fonction f: te 2 [56e + Aer0a |. 


a) Étudier les variations de f sur [O, 4. 
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b) Dans le plan rapporté à un repère orthogonal (Qi, j} unités graphiques 
2 cm pour une heure sur l'axe des abscisses et 1 cm pour un degré sur 
l'axe des ordonnées), représenter graphiquement f. 


Exercice 2 


Partie À 


Dans une ville À, le centre de transfusion sanguine effectue 2 000 prélèvements par 
jour. La probabilité pour qu'un prélèvement soit retenu est égale à 4/5. 


On désigne par X la variable aléatoire prenant comme valeurs le nombre de prélève- 
ments retenus chaque jour. 


1. Déterminer les paramètres de la loi binomiale suivie par la variable aléa- 
toire X. 


2. Donner l'espérance mathématique de X, puis son écart type à 1071 près 
par exCÈS, 


3.On admet que cette loi peut être approchée par une loi normale de 
moyenne 1 600 et d'écart type 17,9. 


Déterminer, avec cette approximation, la probabilité : P(X + 1 6204. 


Partié B 


Dans une ville B, le centre de transfusion sanguine effectue également 2 000 prélé- 
vements par jour. Pendant 30 jours, on à retenu 47 928 prélèvements. On suppose 
que tous les prélèvements sont indépendants. 


1. Donner une estimation de là probabilité p de retenir un prélèvement. 


2. En déduire une estimation du nombre moyen de prélèvements retenus par 
jour. 


3. Déterminer un intervalle de confiance au risque de 5 % pour la probabilité p. 


MATHÉMATIQUES 1997 





(corrigé pp. 196-199) 
Exercice 1 


On fait absorber une substance $, dosée à 2 mg de principe actif, à un animal. 
Cette substance libère peu à peu le principe actif qui passe dans le sang. On 


R 


Mathématiques - Sujets d'examen 


appelle ft} la quantité de principe actif, exprimée en mg, présente dans le sang à 
l'instant t (t = 0) donné en heures. Après étude, on constate que là fonction f est 
solution de l'équation différentielle : 


Œ Ÿ,05y-0,5e°0 
at 
et qu'elle vérifie : A0) = 0. 


1. Résoudre l'équation différentielle : = +0,5y = 0 
É 


I. Déterminer le nombre réel «& tel que la fonction : tr oteÜ$t 
soit solution de l'équation différentielle fE). 


I. Déterminer la solution générale de fE). En déduire la solution de (E) satis- 
faisant ls condition initiale. 


IV. On admet que la quantité totale Q(x) de principe actif libérée par le produit 
5 dans le sang au bout dé x heures est donné (en mg} par : 


Qu = ['roa(e) 


En admettant que la fonction F définie pour t = O par Fit} = (- t - 2}e 7% soit 
une primitive de f, calculer la quantité de principe actif libérée par le produit 5 
au bout de 5 heures (donner la valeur exacte puis une valeur approchée à 1071 
près). 


Exercice 2 


On s'intéresse aux effets d'une maladie M sur le taux X de certaines protéines dans 
t& Sang. 


1. Une étude antérieure à permis de montrer que ce taux X, mesuré dans une 
unité convenable, suit uné loi normale de moyenne 130 et d'écart type 
g=65,2. 


Calculer le pourcentage d'individus de la population dont le taux X est compris 
entré 125 ét 140, 


ll. Afin de mesurer les effets de la maladie M sur le taux X de protéines, on 
effectue dans un premier temps un calcul de probabilité, Dans une population 
de grand effectif, on a constaté que 5 % des individus sont atteints de la 
maladie M, 20 % ont un taux de protéines considéré comme anormal et 3 % 
sont atteints de la maladie M et ont un taux de protéines anormal, 


Pour un individu choisi au hasard, on appelle À l'événement - étre atteint de la 
maladie M , ét B l'événement « avoir un taux de protéines anormal ». 
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1}Préciser les probabilités suivantes : FjAI P(E), P{ARB). En déduire 
PIAUB). 


2)Les événements À et & sont-ils indépendants ? 


3) Quelle est la probabilité pour un individu d'avoir un taux de protéines 
anormal sachant qu'il est atteint de la maladie M ? 


4) Quelle est la probabilité pour un individu d'être atteint de la maladie M 
sachant qu'il a un taux anormal de protéines 7% 


Il. Dans un deuxième temps, on effectue un tést statistique de comparaison 
dé moyennes de deux échantillons, Pour cela, on prélève au hasard dans la 
population un échantillon E, de 36 individus atteints de la maladie M et un 
échantillon E, de 36 individus sains. Pour chacun de ces individus, on mesure 
le taux de protéines. La moyenne obtenue pour l'échantillon E, est de 128 et 
la moyenne obtenue pour l'échantillon E; est de 131, On admet que l'écart 
type du taux de protéines dans chacune de populations parentes de E, et E; 
est égal à 5,2. 


Au seuil de risque 5 %, peut-on considérer que la maladie M modifie le taux X 
de ces protéines ? 


MATHÉMATIQUES 1998 
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Exercice 1 


Pour étudier l'érythroblastose, on injecté du fer radioactif par voie veineuse, On 
constate que Sa concentration plasmatique décroit au cours du temps et que cette 
décroissance est caractérisée par une période T (temps en minutes au bout duquel 
la concentration à diminué de moitié}. 


Cet examen effectué sur un échantillon dé 400 sujets sains & donné les résultats 
SUIVANTS : 


Période [60.65 (65,70[ [70,75 [75,80 [80.85[ (85 90 [90,98 


Nombre & 


de sujet 11 18 23 à 21 57 


[85, 100 [100, 105{ [105, 110 (110, 115{ (115, 120{ [120, 125{ [125, 130| 
54 48 35 25 15 8 4 


R 
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1) Calculer une valeur approchée de la moyenne m, et l'écart type ©, de cette 
série, arrondis au dixième le plus proche. 


2} On admet que 7, 8 variable aléatoire exprimant la période, suit la loi nor- 
male de paramètres m et os: donner des estimations ponctuelles pour m et os. 


3) Donner un intervalle de confiance pour m, au seuil de risque 5 %. 


Exercice 2 


Une étude sur le comportement d'organismes vivants placés dans une enceinte 
close, dont le milieu nutritif est renouvelé en permanence, à conduit à stipuler que 
l'évolution de la population suit l'équation différentielle suivante E, : 


{E;} N'{t) = 2N(t) — 0,0045 [NL (t = 0) 


où le temps t est exprimé en heures et Nit) représente lé nombre d'individus pré- 
sents dans l'enceinte à l'instant t. 


Le nombre initial d'individus (8 l'instant t = 0} est M, = 10%, 
1) On pose rfti= + 
Nit} 
a) Calculer la dérivée de l8 fonction Y. 
b} Montrer que Y vérifie l'équation différentielle €, : 


(E:) vit) = -— 2Yft) + 0.004585 (t = 0) 


c}) Résoudre cette équation différentielle (E:). 
(on cherchera une solution particulière constante}. 
di Montrer alors que, compte tenu de la condition initiale, on a : 


2 
js 5 OMS — (00258 2 
2 


1 I F 1 5 _ : Sn 
2) Soit la fonction f définie pour te [0, +2[ par : ft} -0.0028e * + 0.004E 


a) Étudier les variations de f sur [O, + [. 


b} Dans le plan rapporté à un repère orthogonai {0 j, j} {unités graphiques : 
5 ém pour uné heure sur l'axe des abscisses et 1 cm pour 100 individus 
sur l'axe des ordonnées), représenter graphiquement f. 


©} En admettant que Niti = ft}, au bout dé combien dé temps la population 
initiale aura-elle diminué de moitié ? 
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(corrigé pp. 202-205) 


Exercice 1 


Les statistiques ont permis d'établir qu'en période de compétition la probabilité, 
pour un sportif pris au hasard, d'être déclaré positif au contrôle antidopage est 
égale à 0,02. 


1.La prise d'un médicament M peut entrainer, chez certains sportifs, un 
contrôle antidopage positif, En période de compétition, ce médicament, qui 
diminue fortement les effets de la fatigue musculaire, est utilisé par 25 & des 
sportifs. La probabilité, pour un tel sportif, d'être déclaré positif au contrôle 
antidopage est alors égale à 0,05. 


Pour un sportif choisi au hasard en période de compétition, on appellé À 
l'événement : « utiliser le médicament M + et E l'événement : * être déclaré 
positif au contrôle antidopage ». 


a} Préciser les probabilités suivantes : PA}, PB} ét P{B/A), Calculer alors 
PfAnB). 


b) Pour un sportif choisi au hasard en période de compétition calculer la pro- 
babilité de chacun des événements suivants : 

E,: » utiliser le médicament M sachant qu'il est déclaré positif au contrôle 
antidopage »: 


E,: + être déclaré positif au contrôle antidopage sachant qu'il n'utilise pas 
le médicament M ». 


2. Au cours d'une compétition, on fait subir des contrôles antidopages à un 
échantillon € de 50 sportifs choisis au hasard, On désigne par X la variable 
aléatoire qui mesure lé nombre d'individus dont les contrôles sont déclarés 
positifs. On admet que X suit la loi binomialé B(50 ; 0,021. 


(Pour les questions a) et b} les résultats seront arrondis à 107. 


a) Calculer la probabilité qu'aucun contrôle ne soit déclaré positif. 
Déterminer l'espérance ét là variance de la variable aléatoire X. 


b} On admet que la loi de X peut être approchée par une loi de Poisson dont 
on précisera le paramètre. Calculer alors la probabilité P(X = 1). 


Exercice 2 


Après la prise d'un médicament M, lé principe actif traverse la muqueuse intestinale 
puis passé dans lé Sang où il est dégradé puis évacué. On suppose que ce proces. 
sus démarre à l'instant t = 0. 
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Mathématiques - Sujets d'examen 


1)On pose z, = In(N, — 2) pour tout : variant de O à 6 (où In désigne le loga- 
rithme népérien). 


Donner les valeurs de z. arrondies au millième le plus proche. 


Représenter le nuage (l;: z) dans un repère orthogonal (unités graphiques : 
3 cm pour une heure en abscisse, 4 cm pour une unité en ordonnée). 


2} Donner le coefficient de corrélation linéaire de la série (k; z) et donner une 
équation de la droite de régression de z en t (les coefficients seront arrondis 
au millième le plus proche). 


3} Donner l'expression de N en fonction de tdéduite de cet ajustement. 


4)En supposant que l'expression obtenue en 3} reste valable, déterminer à 
partir de quel relevé on obtiendra une valeur de N inférieure ou égale à 3, 


Partie B 


Une étude plus approfondie amène à faire l'hypothèse que la fonction, qui au temps 
t (en heure) associe le nombre Mit), est une solution de l'équation différentielle : 


y = ofy - 2} où & est une constante réelle. 
1) Déterminer la solution générale de l'équation différentielle ci-dessus. 


21 En déduire la solution qui prend la valeur 170 pour t = 0 et la valeur 9 pour 
t=6. 


Partie C 
Soit f la fonction définie sur [0 : + par fx) = 168e %5% + 9 et (C} sa courbe repré- 
sentative dans un repère orthogonal (unités graphiques : 2 cm sur l'axe des abscis- 
ses, 1 mm sur l'axe des ordonnées). 

1)Calculer lim f(x}; interpréter géométriquement le résultat obtenu. 

Ki 
2) Chercher les variations de la fonction f sur [Q : +, 
31 Construire lé courbe (Ci. 


4)Résoudre l'équation fix) = 30 dans l'intervalle [0 ; +e[; vérifier graphique- 
ment. 


3] Calculer la valeur moyenne de la fonction f sur l'intervalle [1 ; 6]; on don- 
nera la valeur exacte et une valeur décimale approchée à 10° près. 
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MATHÉMATIQUES 1995 


Exercice 1 
Partie 1 
Sur l'intervalle [10; 15], on étudie l'équation différentielle (E) y° + 0,32y = e59-032%, 


1. Résolvons dans R* l'équation différentielle y'+0,32y =0, 


Une équation différentielle de la forme #°+ 4y = 0 à pour solution générale 
yix} = Ce” où C est une constante réelle quelconque. 
Ici, à = 0,32, Donc l& solution générale de l'équation différentielle proposée 


est px) = Ce 2% où C est une constante réelle quelconque. 

2.Déterminons le réel à tel que la fonction y, définie dans R* 
rii=axe ® par soit une solution de l'équation différentielle fE). 

Si y, est solution de fE) donc y6 +0,32y, = e53-032x 

voix) = ae 08% - 0, Saxe Ex 2 (3 - 0, F2ax}e 042 


(a — 0, 32ax)e 5 + 0, 32axe 088 2 eñ9- 0.82% 
D'où: a-0,32ax +0, 32ax = e59 & a 2 e5 
Donc, (x) = xe%%"%%% est solution de l'équation (E). 
3. La solution générale d'une équation différentielle avec second membre est 


la somme de là solution générale de l'équation sans second membre et 
d'une solution particulière de l'équation avec second membre. 


Donc, la solution générale de l'équation (E} sur R* est : 

yix) = Ce 2x + xe59-032x 

i1)=74 74 = Ce 411888 SC = 1 515 

Donc, la solution de (E} vérifiant {11)= 74 est 4x) =-1 GS 0 + ei 032, 
Partie 2 
On considère la fonction f définie sur R* par fx) = (0, 96x - 4 72)e5%-032% 

1. Variations de la fonction f sur R* : 

F{x) = 0,966%%-042%x + (0, 96x - 3,72) 0,32)e53- 0.32: 


fx} = (-0,3072x + 2,1504)e%9-032x 
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Une exponentielle étant toujours positive, F est du signé dé - 0,3072x 
+ 2,1504. C'est-à-dire que f est positive lorsque - 0,3072x + 2,154 = 0 
SxE f. 


him er © Jim xe 7% = OS lim fix) O 


Le Le je 


C'oûù le tableau de variation suivant : 


K Ü F LS 
Fix) + — 
fx] 116 

1 357 Q 


2.Une exponentielle est toujours positive donc f est du signe de O,96x 


— 3,72. C'est-à-dire que (OZ O € x > ÊTÉ 68 x > 3,875. 


Pour là représentation de graphique de f, ceci signifie que la courbe est au- 
dessus de l'axe Ox si x > 3,875, qu'elle coupe Ox en x = 3,875 et qu'elle est 
au dessous de Ox pour 0 & x & 3,875. 


3. Allure de la courbe de la fonction f 
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Exercice 2 


Soit X la taille d'un enfant de 10 ans. X suit la loi normale de moyenne 126 cm et 
d'écart type 4 cm. 


1.Probabilité pour qu'un enfant pris au hasard ait une taillé Supérieure à 
130 cm. 
X-m. X-126 
5 i | 
La variable aléatoire T suit la loi normale centrée réduite. 
Nous cherchons à déterminer F{X > 130). 


Soit T = 








X —-126 : 130 -126 


F = PT >-1}=1-"PT<1) 


P{X > 130) = il 


Or, PT = 1) = (1) = 0,8413 d'après la table de la fonction intégrale de la loi 
normale centrée réduite. 


D'où : PIX > 130) = 1 - 0,8413 = 0,1586. 


2,.0On veut comparer la taille observée (127,4 cm) sur un échantillon de 
50 enfants à la valeur de référence 126 cm. La variable aléatoire m (moyenne 


. ä 
de l'échantillon) a une espérance de 126 et un écart type de 5 
50 


Posons deux hypothèses : 
- hypothèse nullé : les tailles Sont les mêmes; 
- hypothèse alternative : les tailles sont différentes. 


212 126 2,47 > 1,96 
50 


Donc, on rejette l'hypothèse nulle au risque 5 %. La taille movenné des deux 
populations n'est pas la mème. 


MATHÉMATIQUES 1996 


Exercice 1 


1. On étudie l'équation différentielle (E) w, *=et# avec la condition initiale 
Cri 
mO) = 20. 
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a) Résolvons sur [O,+-[ l'équation D +Y = Ü, 


dy 


Une équation différentielle de la forme + ay =0 a pour solution générale 


vit) = Cest où C est une constante réelle quelconque. 


lci, a = À. Donc, la solution générale de 24 # =0 sur R* est vit) = Cet où C 
est une constante réelle quelconque. 
b) Déterminons le réel k tet que la fonction y, :t — ke T5 soit une solution 
particulière de (E). 

do 


Si y, est une solution particulière de (E} alors FR Ya = et, 


Vo _ _0,25%e-028 
at 


Donc, —-0,25ke" 05 + ke-028 Lg + 0 75k = 1 k = = 1,33. 


D'où : y.(t}= 2e 025 est uné solution particulière de l'équation (E). 


©) Pour obtenir la solution générale de jE), il faut ajouter à la solution générale 
de l'équation sans second membre une solution particulière de fE). 


3 à 
Donc, la solution générale de lE) est yviti= Ce”! 1H avec C une cons- 
tante réelle quelconque. 
d) Détérminons la solution de (E} vérifiant la condition initiale »(0) = 20. 


HD) = 20 64 C + À = 20 es C = À 


La solution de (E} vérifiant la condition initiale HO) = 20 est : 
4 


= Te" ur LH : 


2. On considère la fonction f : t — 2 (56e + 4870251) 


a} Étudions les variations de f sur KR : 


Ft = 2566! -e 0250) < sur R*. La fonction f est donc strictement 


décroissante sur &*. 
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bj Allure de là courbe de f. 


Exercice 2 


Partie À 


Soit X la variable aléatoire prenant comme valeurs le nombre de prélèvements reté- 
nus chaque jour. 

1. Détéerminons les paramètres de la loi binomiale suivie par X. 

Parmi 2 000 prélèvements effectués par jour, la probabilité pour que l'un 


d'eux soit retenu est de = 


Donc, 65 paramètres de la loi binomiale suivie par X sont n = 2 000 et p = = 


* suit la loi B[n=2 000, p = À |. 


2. Déterminons l'espérance et l'écart type de X. 
EiX) = no = 2 000 x 0,8 = 1 600 
o = ./np{ii - p} = Mal GOC * 0,2 = 17,9 
X a pour espérance 1 600 et pour écart type 17,9. 
3. On admet que cette loi peut être approchée par une loi normale de 
moyenne 1 600 et d'écart type 17,9. 
Avec cette approximation, détérminons la probabilité P(X > 1 6201). 


X —- 1 600 
La variable aléatoire T =————— suit ls loi normale centrée réduite. 


X 1 600 , 1 620 - 1 600 


PIX > 1 620) = P| 
17,9 17,9 


]-Pr >1121-1-27 «1,12 


15 
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Or, PIT = 1,12) = 11(1,12) = 0,8686. 
Donc, PIX > 1 620) = 1 - 0,8686 = 0,1314. 


Partie B 
En 340 jours, on à rétenu 47 928 prélèvements. 


1. Donnons une estimation de la probabilité p de retenir un prélévement. 


En 30 jours, on a effectué GO C0 prélévements et on en a retenu 47 928. 


47 928 
Donc une éstimation de p ést p = 
ü 60 000 





= 0,7988 
2. Nombre moven m de prélèvements retenus chaque jour. 
m=n.p = 2000 < 0,7988 = 1 598 


3. Intervalle dé confiance pour la probabilité p au risque 5 %. 
Au risque 5 %#, l'intervalle recherché est : 


L - 1,98, C2). p +2 PP) 


(avec p = 0,7988 et n = 2 000) 
Donc, l'intervalle de confiance au risque 5 % est [0,781;: 0,816]. 


MATHÉMATIQUES 1997 


Exercice 1 


Soit {E) l'équation différentielle _ + 0,5y = 0,5e" 05, 


Soit fune fonction solution de (E) et vérifiant f(0) = 0. 


l. Solution générale de = + 0,5y = 0. 
t 


La solution générale de l'équation différentielle dy + ay = 0 est yiti= Ces avec C 
une constante réelle quelconque. cit 


Ici, a = 0,5. Donc, yiti=Ce %$f avec € une constante réelle quelconque. 
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Il. Déterminons le nombre réel & tel que la fonction 3, :t + ate%%* soit solution de 
l'équation différentielle {E]. 


do 


Si v, est solution de (E) alors ms 


+0, 9Yp = 0,58 Gt 


dyo 
dt 


Donc, œe-%5t - 0 Sate dt + 0, Sute 2% = 0,58 05 > a = 0,5. 


= ae 45 _ 0 5ate ft 


Yoit —+0,5te % est une solutio n particulière de l'équation différentielle (E). 


ll, Détérminons la solution générale de l'équation (El. 


Pour obtenir la solution générale de {E), il faut ajouter la solution générale de l'équa- 
tion sans Second membre (question |} et une solution particulière dé l'équation (E). 


Donc, la solution générale de (E) est yft) = Ce” it + O,5te- it L (C + 0,5tje dt 
Déterminons l8 Solution satisfaisant là condition initiale #10} = 0. 


y(0)=C =0 
Donc, fft) = 0,5te st. 
IV. Soit Ox) = [” 

t Où) = [| fit) 


Qix) est la quantité de principe actif libérée dans le sang au bout de x heures, 


On cherche à déterminer la quantité de principe actif libérée dans le sang au bout 
de 5 heures. Il faut donc calculer Q(51. 


Pour t = O,une primitive de f est Fit} = {1 - 2je 08 


Q(S) = £ fitidt = F(5) - F(0) = 7e 25 42 = 1,4 me 


La quantité de principe acuf libérée par lé produit S au bout de 5 heures est 1,4 mg. 


Exercice 2 


On s'intéresse aux effets d'une maladie M sur lé taux X de certaines protéines dans 
le sang. 


|, X Suit une loi normale de moyenne 130 et d'écart type 5,2. 


La variable aléatoire T = _—_ suit la loi normale centrée réduite. 


Nous cherchons à déterminer P(125 = X = 140) = PIX = 140) - P{X = 125). 
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P125 = X = 140) = p[À - 130 L 202 | -r[À -130 | EE | 
5,2 5,2 5,2 5,2 
= P{T = 1,923)- PIT = - 0,961) 
= P(T = 1,923)- {1 - PT «= 0,961)] 
= 11,923} + 11(0,961) - 1 = 0,9726 + 0,8315 — 1 = 0,404 
Donc, il y à 80,4 % de la population dont Le taux X est compris entre 125 et 140. 


Il, Soit À l'événement « être atteint de la maladie M ». 
Soit B l'événement « avoir un taux de protéines considéré comme anormal ». 


5 20 
1) D'après l'énoncé, PjA)=—— =0,06 et PB} = = = 0,2. 
} P (A) 100 (B} 10û 


L'événement AnB correspond à - être atteint de la maladié M et avoir un 


taux de protéines anormal +. Donc, d'après l'énoncé, PANE)=-È = 0.08. 


PfAB) = PA) + P(6) - FAUE) = 0,05 + 0,2 -— 0,03 = 0,22 
2) Si À et B sont deux événements indépendants, alors PfAnB) = PiA)P(B). 


3 
AANB= 00 


PiA)P(B) = 0,2 x 0,05 = 0,01 « 0,03 
Donc, les deux événements À et B ne sont pas indépendants. 


P{An B) 


3) On cherche à déterminer PjE / Aj- 
P{A] 





D'après les résultats précédents, Pj6/A)= ae s0ûé. 


P{A in B) 
P(B) 


006 
02 


ll. Soit H l'hypothèse selon laquelle la maladie M ne modifié pas le taux X de ces 
protéines. 


4) On cherche à déterminer P{A / 8) = 


D'après les résultats précédents, PA/8 = = 15. 








[131 - 128 

= 2,41 > 1,96 
52 52 2, 41 > 1, 
35 35 
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Donc, au risque 5 %, on peut considérer que la maladie M modifie lé taux X de ces 
protéines. 


MATHÉMATIQUES 1998 


Exercice 1 


1. Les périodes sont réparties selon des intervalles (ou classes). Pour obtenir la 
moyenne arithmétique, il faut considérer les centres de ces intervalles. 


La moyenne arthmétique est obtenue par la formule suivante : 


Es Fous + €. 
LL M4 Cia 
n 


R+E Het Cu = TE 





A et Ma = 3. 


La moyenne m, 8 pour valeur 94,1, 
L'écart type de l'échantillon est la racine carrée de la variance. La variance se cal- 
cule selon la formule suivante : 
v=/"ù (Ci = Ma Hoccre + Mia Ora — Me PF | 
n 
On obtient &, = JV =13,7. 


Uné väléur épprochée de la moyenne est 94,1 jours et une valeur approchée de 
l'écart type est 13,7 jours. 


2. Une estimation de la moyenne m est läa moyenne m, calculée à l& question précé- 
dente. 





L'écart type © de cette population est © = | _ -9, Où n représente l'effectif (ici, 
n—1 
n = 400) et ©, l'écart type de l'échantillon. 


lu _ 400 eo 
D'où : & = fo x 13,7 = 13,7. 


3. Intervalle de confiance de la movenne m au risque 5%. 





\hn \hn 


Donc, l'intervalle de confiance pour m au risque 5 % est (92,8; 95,4]. 


L'intervalle au risque 5 % est [m — 196——; m +1,96 | avec n = 400. 
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MATHÉMATIQUES 1999 


Exercice 1 


1. Événement À : « utiliser le médicament M ». 
Événement B : - être déclaré positif au contrôle antidopage ». 
a) D'après l'énoncé : 
PjA) = 0,25 
PB) = 0,02 
PC} = 0,05 


P{A © 8] 
P{A] 


d'où AAnB) = AB/A). PA} = 0,05. 0,25 = 0,125 
F{A) = 0,25; P(B) = 0,02; P(B/A) = 0,05: Pf4 n 8) = 0,0125. 


Or, P{B/A} = 





bj E, : « utiliser le médicament M sachant qu'il est déclaré positif au contrôle 
antidopage ». 


E, : « être déclaré positif au contrôle antidopage sachant qu'il n'utilise pas le 
médicament M ». 


En utilisant 165 notations de la question précédente, on peut écrire : 


E, =A/Bet E, =B/A 





PIE, ) = PR) = UT ES 2 0,695 
FE = PE P{B} 0,02 
—  PBmnA) 
E-.j= Al = " 
P(E:) = P(B/A) Er 


P{B NA) = P(A/B). P(B) = [1 - PiA/8)]. P(B) 
PB NA) = [(1-P(E,)]. P(B) = 0,375 x 0,02 = 0,0075 
P{A) = 1-Pf4) = 1-0,25 = 0,75 


Donc : AE sous, 


_ 0,01 
PA) 0,75 








PIE, } = 0,625 et PE. ) = O,01. 
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2. Contrôle antidopage d'un échantillon € de 50 sportifs. 

X : varlable aléatoire qui mesure lé nombre d'individus contrôlés positifs. 
On admet que X suit la loi binomiale {50 ; 0,02). 

Rappel : si X suit une loi binomiale f (n : p) alors P{X = k) = C5 p“(1 = pi 
Dans cet exercice n = 50 et p = 0,02. 


a) Calcul de FIX = 0) : 
PIX = 0} = Cp°4{1 — 0,029 = 1 x 1 x 0,9850 = 0,9850 = 0,364 
Calcul de l'espérance EfK} : 
EX) = np = 50 x 0,02 = 1 
Calcul de la variance WX] : 
VX) = np(i = p}) = 50 * 0,02 * (1 — 0,02) = 1 x 0,98 = 0,98 
P{X) = 0,364; EjX) = 1 et WX) = 0,98. 


b} On admet que la loi de X peut être approchée par une loi de Poisson. 
Rappel : si X suit uné loi dé Poisson dé paramètre À alors : 
ri 
She Re 
FX =k}=e . 
Détéerminons lé paramètre 4 : 
. A0 | 
— — A — A 
PAX=0)=e TR 
et PIX = 0) = 0,364 d'après la question précédente. 
D'où e* = 0,364. 
Infe-#}=-2=1n0,364. 
À = -1n0,364 = 1,01, 
Calculons FX = 1) : 
PIX = 1) = 1 - PIX < 1} = 1 - AX = 0) = 1 — 0,364 = 0,636. 


Exercice 2 


Qt) : quantité de principe actif présente dans le Ssang au temps t. 
9 exprimée en mg et t exprimé en minutes (0 & t < 6601. 

Q(0) = 0. 

Q vérifie l'équation : 6 _ *Q=-0,0031+1982 (E) 


1. Résolution de l'équation différentielle. 


Mathématiques — Corrigés 


do 
E— = Ë 
ee {Ei } 
do 1 
dt 6° 
dQ 1 
= = 
Q 6 

1 
InQ= -—t+0 
no at* 
Qt) = Ce 6 ,CEeR. 


2. Déterminons les réels à ét b tels que ft — at + b soit la solution de (E). 

f solution de E «= 6 Ft) + ft) = - 0,003 + 1,982, 

fit] = a. 

D'où Ga + (at + b) = — 0,00€ + 1,982 à at + 68 + b = — 0,003t + 1,982 

Par identification des coefficients, on obtient le système suivant : 

à = — 0,003 et 6a + b = 1,982 

d'où b = 1,982 - 6(- 0,003) = 2 

a = - 0,003 et b=2. 

3. a) Vérifions que Q : t — 2 - 0,003t - 2 e 6 (avec t e (0: 660]) est solution de 
l'équation fE). 


Remarque : on notera que l'on vérifie que Q est la somme d'une solution parti 
culière de (E} ( — 2 — 0,003!) et de la solution générale de l'équation sans 
second membre (t = Cel6 avec C =- 2). 


Q solution de (E) <s GO + QE) = — 0,001 + 1,982 

60't) = 6[- 0,003 -— 2(- 1/6je #6] = - 0,018 + 2e T5 

GQ't) + Q{t) = — 0,018 + 2e V6 + 2 - O,003t - 2e 6 = 1,982 - 0,003t 
60" + Qit) = 1,982 - O,003t donc Q est solution de l'équation (E). 

0 = t = 660, Qit) = 2 — 0,003t - 2e 15 

On remarque que Q vérifie bien l'hypothèse Q(0) = 0. 


b} Sens de variation de Q. 


Pour déterminer le Sens de variation dé Q, il faut examiner le signe de la déri- 
vée de 0. 


O'it) = — 0,003 + 1/36 6 
Qt) = 0e - 0,003 + 1/3e-%5 > 0 
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On obtient : nf : 
0,08 


| = 0,9945 


La lecture de la table donne = 2,654, soit h = 0,20. 





O,08 
Partie B 


1)Motons x, et 6, respectivement la moyenne et l'écart type de l'échantillon. 
Un calcul à la machine donne : 
x, = 72,37 et a, =0,11 


2) On sait que l'estimation ponctuelle m de la moyenne m des pesées est 
donnée par la moyenné de l'échantillon. Donc : 


h=X, = 72.37 


On sait aussi qu'une estimation ponctuelle & de l'écart type des pesées est 
donnée à partir de l'écart type de l'échantillon à l'aide de la formule : 


fr 
n—1 


où n représente l'effectif de l'échantillon, c'est-à-dire ici n = 10 (on obtient 
directement le résultat numérique avec la touche ©. de la calculatrice). 


Donc : G=4 _ “0,11, SOit & = 0,12. 
10-71 


3) On sait qu'un intervalle de confiance au seuil de 5 % de la moyenne m est : 





G= Ty 





x _1,96-=: X, + 1,96 + 


vn Vn 
Numériquement : LE 27— 196" 12,31 + 1960) 


soit [72,30 : 72,44]. 


4}a) La formule donnée à la question 3) reste valable en remplaçant 


& par o = 0,08. 
. 0,08 0.08 
On obtient | /237-196——; 7237 +196-— 
| 10 | 


soit [72,32; 72,42]. 
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b) On sait que l'intervalle de confiance de la movenne des pesées au seuil 


à est donné par : Le ty TX ta + | 

où t, est tel que P(-t, <T<+t,)= 1-0 où 7 est une variable aléatoiré qui 
suit une loi normale .N(O,1). En identifiant l'intervalle de confiance théorique 
avec celui donné dans l'énoncé, on obtient : 


= 0,08 

x —=/12318 72,37 -t, ——— 

au la * 440 

On aurait obtenu le même résultat en faisant le calcul avec la borne supé- 
rieure de l'intervalle. Nous devons donc avoir : 


Pt, <Té+t.)=1-ae P(-2,37<T<+2,37}=1-@ 


72,314 t, = 2,37 


(2,37) -1Mi- 2,37) = 1-0 
<= N(2,37)-[1-1(2,37)]= 1-0 


Se iTie = 





La table donne TI(2,37) = 0,9911. 

On en déduit & = 2 — (2 x 0,9911}) = 0,0178. 

À l'unité près le risque est : à = 2 %. 
EXERCICE 2 


Partie A 


1iLe changement de variable proposé par l'énoncé donne le tableau suivant : 


t 0 1 2 3 n 5 6 
N 170 102 63 39 24 16 9 
z 5,124 4,605 4,111 3611 3,091 2639 1,46 


2)La calculette donne pour coefficient de corrélation linéaire : À = — 0,999, 


La calculette donne l8s coefficients de la droite de régression linéaire par la 
méthode des moindres carrés. 


On obtient : z = -— 0,517t + 3,590. 


3) La fonction exponentielle de base 6 étant la fonction réciproque de la foncé 
tion logarithme népérien, nous avons : 


ini — 2) = -0,517t+ 43590 SN -2= e DS18T+3890 4 dj = 62990 g-0S1Tt $ 3 
soit: N = 36,23e 08170 49, 


4} Nous devons résoudre l'inéquation : 36,23e-25i7 49 «3. 


Mathématiques - Corrigés 


36, 23% 051 +9<38 QS1rt <Q028 + -0517t<Im0, 068) 
MO O8) soit t > 7. 
0,517 


Au bout d'environ 7 heures, c'est-à-dire au septième relevé, on obtiendra une 
valeur de N inférieure ou égale à 3. 


= -0,517t <In(0,028)< t > - 


Partie & 
Nit} est Solution de y'= ay = 21. 


1} Solution générale de l'équation différentiéllé : 

x =a(y-2) 

y -oœy=- 2x 

Solution générale dé l'équation différentielle sans second membre y — 0 = 0 : 
vit = Perl avec fe R. 

Solution particulière de l'équation avec second membre y'- ay = - 2x 

vit) = 2, 

La solution générale de l'équation est vit} = Be + 2 avec (ox, Be R. 


2} Solution qui prend la valeur 170 pour t = 0 ét 9 pour t = 6. 
yiti= Be“ + 2. 
170= 8 +2 ff =168 
9 = 168aft + 2 
168eût = 7 
et — 7,168 
a = 1/6 In(7/168) = - 0,53 
B= 168; « = - 0,53 
La Solution qui vérifie les données de l'énoncé est donc : 
vit} = 168e "455 + 9 


Partie C 


1}limite de ffxi quand x — +2, 

Het 0, 53x = 0, or lime = 0 
Donc, lime 053% = 0 
limr+-168e di = 0 

D'où, lim 168e" 05% 42 = 2 

line ffx) = 2. 
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interprétation géométrique : la droite d'équation y = 2 est uné asymptote de la 
courbe représentative de f. 

2) Variations de f sur [O : +24, 

Poy =- 0,53. 168e 05% - _ 89, 04e 0-5% 

e 5% > 0 donc f{x) < O sur [0 : +[ 

lim #0 ffx) = 170. 

lien "+ ff) = 2. 





x Q + 
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4) Résolution de f{x) = 30. 


168e 05% + 2 < 30 + 005% <= 28/168 «+ — 0,53x < In(28/168) & x = 
- 1/0,53 In(28/168) 


fx) = 30 S x = 3,38 


Copyrighted material 
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Vérification graphique : 

D'après la courbe pour fx) = 30 on trouve x = 3,4, 

Le résultat obtenu par le calcul est donc cohérent avec la représentation gra- 
phique. 

9) Valeur moyenne de f sur l'intervalle [L ; 6]. 

Appelons m cette valeur moyenne. 


= = L f(x) dx = ['(x68e-052 + 2}ax 


M = 1 _ 168 053, +7% 
51 0,53 


6 


i 


m= i- 60536 + 19% + 268 05341 _ 2 
5| 0,53 0,53 
_ 168 0,83 318 
Reel 53 _e-318 | 42 - 36,68 


La valeur moyenne dé f sur [1 : 6] est 36,68. 
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SCIENCES PHYSIQUES 1995 


(corrigé pp. 234-237) 


1. Chimie générale 


Sait la solution S obtenuë par dissolution de 5,6 x 107% mole d'hydrogénocarbonate 
de sodium dans 200 mE d'eau (la variation de volume est négligeable), 


On donne : CO, dissous / HCO3 PKa = 6,1 
HCO:/ C0" pK = 10,2 


1) a) Écrire les équations chimiques traduisant les équilibres acido-basiques corres- 
pondant à ces deux couples. 


b} Écrire, pour chacun de ces deux couples, l'expression littérale de la cons- 
tante d'acidité. 


2) a} Démontrer la formule permettant de calculer le pH de la solution 5 et déduire 
la valeur de ce pH. 


D) Quelle est l'influence de la concentration en hydrogénocarbonate sur lé pH 
de cette solution ? 


c) Quelle est, entre CO: dissous, HCO; et COS . l'espèce prédominante à ce 
pH 7 


2. Chimie organique 


On dispose de 4 flacons numérotés 1, 2, 3 et 4 contenant chacun l'un des quatre 
composés suivants : 


OH al 
Hs ul a cu, eee Mc Q 
| I { e 
SRE D HS CH HS 4H a A 
d H CH; CH, 
a) b} C} dl) 


1} Nommer ces quatre composés et préciser la fonction qui les caractérise. 
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2) On identifie les composés des flacons n° À et n° 2. 
a) Le composé du flacon n° 2 présente un caractère basique. Écrire l'équation 
de la réaction du composé du flacon n° 2 avec l'eau, montrant sa basicité. 
Identifier le composé du flacon n° 2. 
b} Le composé du flacon n° 1 réagit avec le composé du flacon n° 2 pour donr 
ner une imine. 


On rappelle que cette réaction est une addition nucléophile suivie d'une élimi- 
nation d'eau. 


Écrire l'équation de la réaction et détailler l8 mécanisme de l'addition nucléc- 
phile. 


identifier l& composé du flacon n° 1. 
3} On identifie les composés des flacons n° 3 et n° 4. 


a) Le flacon n° 4 présente une acidité : le composé dissous possède un pK, 
inférieur à 6; le flacon n° 3 présente une acidité non mesurable dans l'eau. 
En justifiant votre réponse, identifier l8 composé de chacun des flacons n° 3 
et n° 4. 


biLes composés des flacons n° 3 et n° 4 réagissent pour donner un com- 
posé de type : 


Écrire l'équation de la réaction. 


4} Parmi ces 4 composés, un seul présente une activité optique. Expliquer le terme 
« chiralité - et identifier le composé chiral. Justifier votre réponse. 


3. Microscope optique 


Un microscope est constitué d'un objectif et d'un oculaire assimilés respectivement 
à des lentilles minces L, et L, de distances focales O,F; =f;=0,4cmet QF = 
fs = 2,5 Cm. 

La distance entre les centres optiques est O.,0, = 18,9 cm. 


L'objectif L, donne d'un petit objet AB perpendiculaire à l'axe de l'instrument en À 
une image 4,8, située dans le plan focal objet de l'oculaire L.. L'œil de l'observa- 
teur placé juste après F; observe l'image finale AB". 


1) a) Construire sur un mème schéma l'image A,8, et l'image finale A'B". Pourquoi 
cette position de ÀA'B' est-elle bonne pour l'observateur dont la vuég est « normale ». 


Sciences physiques - Sujets d'examen 
Bb) Que se passeraitil si, au moven de la vis micrométrique, on rapprochait 
progressivement l'objet du foyer objet F, de L,7? 
©) Définir, sans calcul, là latitude dé mise au point. 


2} Le grandissement y, de L, est tel que [y] = 40, la dimension de l'objet observé 
est AB = 10 um. 


a) Sous quel angle serait vu l'objet à l'œil nu à la distance de 25 cm ? 
b} Sous quel angle l'image A'B' de cet objet est-elle vue à travers l'instrument ? 


©) Calculer le grossissement commercial du microscope. 


4. Sédimentation 


La sédimentation est une technique permettant de séparer une dispersion de solide 
ou de liquide dans un liquide non miscible et de densité inférieure, L'opération peut 
se faire sous l'action de là pesanteur (figure 1) ou par centrifugation (figure 2}. Dans 
les deux cas, les particules constituant les Corps dispersés (gouttelettés ou grains) 
sont considérées comme sphériques et elles migrent dans les sens indiqués par les 
vecteurs-vitesses. Les valeurs de ces vitesses sont données par les expressions (1) 
et (21. 





Figure 1 
2r°(p- 2rèip- 
{1} Fi ser A) (2) Hs = 2r(p-a), 
LT CL 


Dans les deux expressions, r représente le rayon d'une particule, » Sa masse volu- 
mique, » celle du liquide, g l'accélération de la pesanteur (9,81 m.s Ë} et a celle 
dues à la rotation. 


1) Comment s'appelle la grandeur notée 7 ? 
2} À un instant donné, la particule se trouve à une distance R de l'axe (A) ét la 


vitesse angulaire de la centnifugeuse est «. Calculer l'accélération a = arf si 
R = 10 cm et si la centrifugeuse tourne à 10 000 tr.min” À. 
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3} Comparer r, et 2, en déduire l'intérêt de la centrifugation. 


4) Quelle est l'influence de la température sur la séparation * 
On donne 7, = 10 * Pa.s”-1 à 20 °C et 6.107* Pa.s”1 à 45 °C, 


SCIENCES PHYSIQUES 1996 
(corrigé pp. 237-241) 


1. Chimie générale : complexe — solubilité 


Soit une solution contenant initialement 0,1 moll'1 de nitrate d'argent et 
0,4 mol.Lt d'ammoniac. On donne, pour le complexe [Ag (NHAl,]*, pK, = 7,2 et, 
pour le couple : NH /NH,, pK, = 9,2 et pK, = 14. 


1} Écrire les équations bilans des deux équilibres susceptibles de s'établir dans la 
solution et calculer leurs constantes d'équililbres respectives. 


2) Montrer que l'on peut négliger l'action de NH; sur l'eau et calculer : 
(Ag*], [NH] et LAS {NH:)2] à l'équilibre. 


3} On s'intéresse à la solubilité du chlorure d'argent en solution aqueuse. 
Calculer sa solubilité : 


a} Dans l'eau pure (notée 5 en mol LA. 


b) Dans une solution à 1 mol.L! d'ammoniac (notée s’en mol.L1. 
K{AgC I) = 1,6.1074; K{[ABINHA)}) = 1072. 

On négligera la basicité de l'ammoniac. 

Conclure. 


2. Chimie organique : préparation d'un analgésique d'usage externe : la 
benzocaine ou aminobenzoate d'éthyle 


Le 
Formule semi-développée C — 0 — C;HS 


NH, 
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À) On fait réagir du benzène avec du monochlorométhane, en présence de chlorure 
d'aluminium anhydre, AICI.. On obtient un composé (A). 
a} Écrire l'équation de la réaction et donner le nom du composé (A). 


D) Comment lé catalyseur intervient:l dans la réaction ? 
Détailler le mécanisme. 


2) On effectue la mononitration du composé (A). 


On obtient un mélange de deux composés. Donner les formules dé ces deux compo- 
SÉS. 


Soit FE} le composé para, que l'on isole. 


3) Aurait-on obtenu ces mêmes composés en inversant l'ordre des réactions des 
questions 1} et 2} 7 


4) On oxyde (B}. On obtient le composé {C), que l'on réduit avec H, sur du nickel. On 
obtient le composé (01). 


lientifier (C) et (D) (formules ét noms). 


5) On estérifie le corps 0) obtenu avec de l'éthanol. 
On obtient ainsi la benzoine. 


a) Écrire l'équation de la réaction. 


b} Préciser les caractéristiques d'une téllé réaction. 


3. Photométrie 


Données : h = 6,62.10% J.s-21: © = 3.108 m.s" 1: e = 1,6.10 € 
1 eV = 1.6.1071 J. 


1) Une cellule photoélectrique a une cathode recouverte de césium. Le travail 
d'extraction d'un électron du césium est de 1,3 ev. 


a} On éclaire cette cathode par 2 radiations électromagnétiques 1 et 2 de lon- 
gueurs d'onde 4, = 750 nm et 4, = 540 nm. 

Quelle radiation permettra l'effet photoélectrique ? Justifier. 

b} L'intensité de saturation {, de la cellule photoëlectrique est proportionnelle 
au flux énergétique reçu par la cathode. Lé rendement quantique r de la cel 


lul& représente lé rapport entre le nombre n d'électrons émis et le nombre N 
de photons reçus par la cathode, 


Calculer L si le flux reçu par la cathode est de 0,5 mW pour la radiation 4; 
avec un rendement quantique r = 2,107. 


2} La cellule précédente est utilisée dans un spectrophotomètre. 
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a} Faire un schéma de principe d'un spectrophotomètre à simple faisceau, en 
précisant sommairement le rôle de chaque partie. 


b} Après avoir fait le blanc avec une cuve d'eau distillée, on mesure avec une 
solution de KMnO, une absorbance À = 0,52. 

En déduire le pourcentage du flux absorbé par lé soluté, 

c} On a travaillé avec une cuve d'épaisseur 1 cm et une solution de KMnG, 
de concentration 2,107 maol.L?, 


En déduire l'absorbance linéique molaire (appelée parfois coëfficient d'extinction 
molaire), en unité du système international, pour la longueur d'onde utilisée. 


SCIENCES PHYSIQUES 1997 


(corrigé pp. 242-245] 


Exercice À 


Le benzaldéhyde, composé 4 de formulé brute C,H,0, est un liquide incolore à forte 
Odeur caractéristique d'amande amère. Aussi, estil utilisé en parfumerie ét comme 
arôme artificiel dans boissons et patisseries. 


1) Écrire la formule semi-développée du composé A. 
2} Quels tests peut-on envisager pour mettre en évidence la fonction aldéhyde ? 
3) Propriétés oxvydoréductnces du bénzaldéhyde. 


a) Le benzaldéhyde est facilement oxydé par le dioxyéène de l'air en un solide 
blanc : ce composé E est utilisé comme additif alimentaire en tant que conser- 
vateur sous le code + E 210 +. 


Préciser la formulé et le nom du composé B. 
b) Le benzaldéhyde peut être réduit par l'hydrure d'aluminiumHlithiom* en un 


liquide d'odeur agréable : ce composé C existe dans un assez grand nombre 
d'essences naturelles dont celle de fleur de jasmin. 


Préciser la formule et le nom du composé C. 

* hydrure d'aluminiumædithium : LiAIH,. 
4) Le composé & peut réagir avec le composé C pour donner lé composé D. Lé com- 
posé D est un antispasmodique utilisé contre la toux. 
Écrire l'équation de la réaction. 


Il 
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Préciser les caractéristiques dé cette réaction. 
identifier la fonction du composé 0. 


Exercice 2 


Quand on plonge verticalement un tube capillaire de rayon r, dans un liquide de 
masse volumique 2, dont la constante de tension superficielle est A, à température 
constante, on observe une ascension capillaire du liquide, de hauteur h. 


2A 
r.p.Ë 


1) Montrer que À peut s'exprimer en N.m°t. 


D'après la loi de Jurin, h = 


(8 = 9,81 N.kg). 





2} On plonge 4 tubes capillaires de diamètres différents dans le même liquide et on 
mesure pour chacun la hauteur #. On à trouvé les résultats suivants : 


h en mm 12,1 15,1 20,1 30,2 
ren Mr 1,25 1.00 0.75 Q,50 


a) Montrer par un graphique approprié que cette expérience vérifie la loi de 
Jurin. 


b} Déduire là constante de tension superficielle À à la température de l'expé- 
rience sachant que 9 = 1 000 kKg.m*. 


Exercice 3 
Le schéma ci-dessous représente le diagramme simplifié de quelques niveaux 
d'énergie de l'atome de sodium, le niveau 3 s correspondant à l'état fondamental. 
La vapeur de sodium absorbe la radiation de longueur d'onde 4, = 330,3 nm. 
Lorsque les atomes se désexcitent, ils émettent les radiations dé longueur d'onde : 
4:=330,3 nm  4:=6589 nm  4:=2208,.4 nm et A. 


1} À quels domaines des ondes lumineuses appartiennent les radiations de lon- 
gueurs d'onde À;, À, 437 


2) Expliquer l& phénomène de l'absorption de 4, et celui de l'émission de A. 

3) Sachant que l'énergie d'ionisation de l'atome de sodium dans son état fonda- 
mental est de 5,14 eV, en déduire l'énergie du niveau %s et calculer les énergies 
des niveaux 3p, 4s et 4p. 


4) Calculer la longueur d'onde 4. 


Sciences physiques - Sujets d'examen 
Données numériques : - constante de Planck : h = 6,62.107%# J.s°1 


- charge élémentaire : e = 1,6.10"1$ C 
- célérité de la lumière dans le vide : c = 3,10Ë m8, 


Aborme ionisé 





Exercice 4 
1) L'eau oxygénée peut se décomposer selon la réaction dont l'équation est : 
1 
2 H:0; Fa 2 H:0 + [a 
{1} {1} (g} 


a) Calculer, en veillant aux unités, les variations des grandeurs thermodyna- 
miques AH°, AS°, AG° lors de la réaction dans le sens 1. 


AH (ki.mol 1} S° (J.mor i.K-t} 
H: 0 (ligi - 187,6 143 Toutes les données 
ü 
H,0 (liq) — 285,6 70 ARRET 
CO; (gaz) Ô 205 


b) Quelle grandeur permet de prévoir le sens de là reaction spontanée ? L'eau 
oxygénée estelle stable dans les conditions standard ? 


2} Pour confirmer la conclusion précédente, on utilise les potentiels standard des 
2 couples redox. 


H)0/H30  ES=1,7TV à 25°C 
0:/H:0:  Ef=0,68V 
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a) Écrire l'équation de la réaction du dosage. 
Donner la définition de l'équivalence acido-basique. 


b} Déterminer graphiquement lé point d'équivalence E. Préciser ses coordon- 
nées. En déduire la concentration de la solution acide, 


c) Déterminer graphiquement lé pK, du couple CH;CICOGH/CH;CICOC en jus- 
tifiant votre réponse. 
Donnée : on prendra Ke = 10714, 


Exercice 2 : thermochimie et oxydoréduction 


On rappelle les relations valables à la température T fixée : 
AG = — nFE 
àG = AG° + RTINK 
Données : F = 96 500 C; À = 8,31 J.mol1.K°1 
1) En solution aqueuse, dans les conditions standard à 25 °C, les ions Fe** et Fe** 
participent aux couples : 
couple 1:Fe*'/Fet E =0,77 V 
couple 2 : Fe*/Fe E =- 0,44 V 
a) Écrire les deux demi-équations électroniques. 
Écrire l'équation bilan de la réaction spontanée {1} qui Se produit entre ces 
deux couples. 


b) Donner l'expression de la constante d'équilibre K de la réaction précédente 
en fonction des concentrations. 


2) Le thermodynamique permet de calculer K à partir des potentiels standard d'oxydo- 
réduction. 

Exprimér AG pour le couplé 1, en fonction de E. 

Exprimér AG pour le couple 2, en fonction de E>. 


En déduire l'expression de AG de la réaction (11, Calculer sa valeur à 25 °C; en 
déduire la valeur de K. Conclure. 


Exercice 3 : chimie organique 


Le jasmin artificiel peut étre synthétisé à partir de l'acide 3-phémiprop-2-énoique : 
Ces - CH = CH - COOH dont le nom courant est l'acide cinnamique. 


1} Représenter et nommer les deux isomères de cet acide. 


2) Par addition dé dibrome sur la double liaison, l'acide cinnamique donne un com- 
posé B. 


fl 
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Écrire l'équation de la réaction. 
Nommer le composé &. 


Combien de carbones asymétriques présente-til ? Les repérer sur la formule séemi- 
développée. 


Combien de stéréoisomèéres dénombrera-t-on ? 


3} Par chauffage en milieu basique une molécule de B donne une molécule de HBr, 
une molécule de CG, et une molécule de jasmin artificiel noté €. C'est un composé 
monobromé présentant 2 diastéréoisomères Z et E. 


Donner là formule de C et écrire l'équation de la réaction. 


Exercice 4 : spectrophotomètre d'absorption 


1} a) Quelle est la relation de définition de la transmittance T d'un milleu 7 
Donner la relation liant l'absorbance À à la transmittance. 


b) Exprimer la loi de Beer-Lambert en précisant chaque facteur ainsi que son 
unité dans un système cohérent. 


2} On désire doser des solutions d'acide picrique, On réalisé au préalable un Spéc- 
tre d'absorption avec une solution à 1,45 g.L-! et une cuve de largeur 1 em. Les 
résultats conduisent au graphe suivant : 


À 
ra 
î 
400 450 500 550 À (nm) 
À (nm) 400 425 450 475 SC 590 
A 1,00 1,40 3.00 046 0,05 0 


a) Comment choisit-on la longueur d'onde de travail À, ? Justifier ce choix. 


b) À cette longueur d'onde, calculer le coefficient d'absorbance linéique molaire. 
La masse molaire de l'acide picrique est 229 g.mol À. 


Sciences physiques - Sujets d'examen 


3} En se plaçant à la longueur l'onde À, précédente, on dose une solution fS) d'acide 
de concentration inconnue. La solution est toujours placée dans une Cuve de largeur 
1 cm, l'absorbance vaut alors 4 = 0,23. 


Déterminer la concentration dé (5. 


4} La radiation de longueur d'onde À, est obtenue à partir d'un réseau à 500 traits 
par millimètre qui fonctionne en transmission. 


a) Donner là formule du réseau en précisant sur un schéma les angles et con- 
vention dé signe. 


b) Le réseau reçoit de la lumière blanche en incidence normal. On veut sélec- 
tionner la radiation À, dans le spectre d'ordre 1. 


Calculer l'angle d'émeérgence correspondant à cette radiation. 


Sciences physiques - Corrigés 


SCIENCES PHYSIQUES 1995 


1. Chimie générale 


En dissolvant 5,6,107* mole de NaHCO, dans 200 mL d'eau, la solution obtenue a 
pour concentration C = 5,6.10"*/0,2 = 0,028 mol/L. 


1)a) CO, dissous peut s'écrire H,C0:. Les équations bilans des équilibres 
acide/base sont donc : 


H:CO4 + H:0 7 HCOZ; + H,0*  pK,,=6,1 


HCOS + H,0 + CO + H,0* pas = 10,2 
2H,0 = H:0° + HO pK, = 14 
b} On à : 
_ [HCO: |.[H:0* | as ei 
Ée [H,CO; ] 
Ka = [coÿ |. H,0" = 10 16.2 
[HCO; | 


2) a) On a une solution d'ampholyte. 
Par l'électroneutralité on à : [HCO:] + 21C04"] + [HO] = [HO] + [Nat] 
Par la concentration de la matière, on a : 

[H:CO:] + [HCO3] + [COS] = C = [Na'] 
En remplaçant dans l'électroneutralité, cela donne : 

[COS] + [HO] = [H:0*] + [H:CO:] 

Hypothèse : on néglige [HOT et [H:0"1 devant les autres espèces. 
Cela donne : (H,C0:] = [C0] 


En faisant le produit K,,.K, LA À CS LS = [H,0* T 
[H,Co. | [HCO: | 

on obtient : pH = 1/2 fps + Bhadl = 8,15 

Vérification des hypothèses : 

[Ha0*] = 10788 2 7,110 mol/L et [HO] = 1,4.10 6 mol/L. 

Si l'ampholyte est l'espèce majoritaire dans le milieu, [HCO:] = €. 
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En reportant dans K, cela donne : 


FASINH: #5] s* 2e n2 
= E —————— ou H,.K = S*/(1 — 251) 
[à [Ag* LNH: F K.(1 _ 25! É Fes 


Ce qui s'écrit : s/(1 - 5 = 19,86 et donc s' = 0,046 mol/L 
On peut calculer : [Ag*] = K./s'= 3,47.10% mol/L, 


ce qui est bien négligeable devant [AS(NH:)31] = 5° = 0,046 mol/L. 


La complexation consomme des ions Ag*, ce qui déplace l'équilibre de solubilité 
dans le sens de la production de ces ions Ag” et donc augmente le solubilité. 


2. Chimie organique : préparation d'un analgésique d'usage externe : 
la benzocaïne ou aminobenzoate d'éthyle 


AICI3 ou 
+ CC ——_—_—_——ne + HO 


Composé À 


1) a) Bilan : 


b} Le catalyseur sert à former l'agent éléectrophilé : 


CHCI + AC —> CH) + AÏCI; 


Qi — @- 
H 


Intermédiaire de Whelgnd 
AICIG 


CH, 
CH, 
À —_——— + H' 


H® + AC, ———# AICI, + HOI 


b} On obtient les deux composés suivants : 
Le groupe -CH, est un groupe activant faible qui oriente en ortho-para. 


Sciences physiques — Corrigés 


H; 
Q" ù 
+ HNOy — = (X : 
NO, 
NO, 
Composé 8 


3) En inversant l'ordre des réactions, on n'aurait pas pu obtenir l8s mêmes compo- 
sés car, en fixant d'abord le groupe nitro, c'est lui qui aurait orienté la seconde 
substitution. Mais comme il est désactivant et méta-orienteur, on aurait obtenu pré- 
férentiellement la composé méta. 


4} 


Fa COOH 


Composé © 


Acide paranitrobenzoique 


par cxydation donne : 


NO, 


Ce composé C par réduction (4; en présence de nickel} donne l'acide paraamino- 
benzoique D : 


OOH 
NH. 
5j On a la réaction d'estérification : 
» OCH; 
+ CH;CH,OH =—— + H;0 
NH, H, 


Sciences physiques - Corrigés 


Une téllé réaction est équilibrée, lénte, athermique, catalysée par les acides forts. 


Les proportions d'ester obtenu dépendent de la classe de l'alcool et non de la 
nature de l'acide. 


3. Photométrie 


1) a) L'énergie transportée par un photon doit être au moins égale au travail 
d'extraction pour pouvoir arracher un électron. 


La longueur d'onde maximale est donc donnée par Wo = hc/A 
D'où : Ans = 6,62 x 107% x 3 x 108/ 1,9 x 1,6 x 10715 = 653 nm 


Seul un rayonnement de longueur d'onde plus faible permettra l'effet photoélectri- 
que. Donc seule À = 540 nm convient. 


b} Pour l'intensité de saturation on a : ls = ne, n étant le nombre d'électrons 
émis par seconde et e la valeur absolue de là charge d'un électron. 


Lé flux énergétique à s'exprime par N.fh.x, N étant te nombre de photons reçus 
par seconde à la cathode et la fréquence des photons. De plus, = CA. 


Le rendement quantique r est égal à n/N. 
D'où : 1s/ÿ = refhv = rel'hc 
= 2 x 10 x 1,6 x 1074 x 540 x 107%/6,62 x 107 x 3 x 10% 
=8,7x10* As) 
et 8 = 4,35 x 107 A 


2] a) 
[| 
Ii 
LL 
Source Moncchromateur Échanitillan Analyser 
(réseau par exemple) de la lumière réçue 
Permet de sélection [én général 
l8S fréquences il y a ne cellule 


etun amplificateur) 


b} On & À = log 1/7, T étant la transmittance (T = lo/l}. 
D'où : T = 0,302 = 30,2 %. 
Le flux absorbé vaut donc 69,8 %, 


c) Longueur de la cuve ! = 1 cm. Concentration € = 2 x 104 mol/L. 
Loi de Beer Lambert : À = 6.0, € étant l'absorbance linéique molaire. 


Donc on trouve en exprimant la concentration en mol/m° (unité du système 
intemational) : 


e = A/Ci= 0,52/107 x 0,2 = 260 m°/mol 


Sciences physiques - Corrigés 


SCIENCES PHYSIQUES 1997 


Exercice 1 
1} À : benzaldéhyde C;H-CHO 
2) - Test de la liqueur de Fehling : ions cuivre I complexés par des ions tartrate. Il 


se forme un précipité rouge d'oxyde de cuivre |. 


- Tést du miroir d'argent : l'action du nitrate d'argent ammoniacal provoque l'appart 
tion d'argent qui se dépose sur les parois du tube à essai et forme un miroir. 


3) Propriétés oxydo-réductrices du benzaldétyde. 
a) Le benzaldéhyde est facilement oxydé en acide benzoïque C:H.-CO0H. 


b)Le benzaldéhyde peut être réduit en 1-phénylméthanol (älcool benzylique) 
CeHe-CH,OH par l'hydrure de lithium et d'aluminium. 


4) Il s'agit de la réaction d'estérification organique : 
Ces COOH + CH CHOH 2 CH COOCHSCSHe + H,0 


Cette réaction est : 

- lente: elle nécessite donc un catalyseur qui est un acide fort : H,50, par exemple, 
- athéermique (la température n'agit pas sur Les proportions à l'équilibre), 

- rénverssble, 


- és proportions à l'équilibre dépendent surtout de la classe de l'alcool et très peu 
de la nature de l'acide carboxylique. Si on part de proportions stœchiométriques, on 
obtient 67 % d'ester pour un alcool primaire, 60 % pour un alcool secondaire et O à 
5 % pour un alcool tertiaire. 


D comporte donc la fonction ester. 


Exercice 2 


Loi de Jurin : h= 
r.p.Ë 

1) En utilisant les dimensions des grandeurs intervenant dans la formule donnée on 

peut déterminer leurs unités et donc l'unité de À. 





h.r.g. 
A=TTE.P jet h : longueurs en mètre: »: masse volumique en kKg.m*: 
2 £ : constante de la pesanteur en NE 2 est un nombre sans 
unité. 


L'unité de A s'exprime donc par : m.m.N.kg kg c'est à dire en Nm. 
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b) Dans les conditions standard, l'oxydant du couple de potentiel standard le 
plus élevé réagit spontanément avec le réducteur de potentiel standard le 
plus faible, Donc ici, l'eau oxygénée réagit sur elle-même. 


2 4:50; 2 2H:0 + Os (3) 
c} Il y a additivité des enthalpies libres de réaction : AGS = AG$ — AGS. 


Comme dans le sens : oxydant + ne — red, on à la relation AG° =-nFE", on 
peut écrire : 


AG? =-2FE$ +2FE? =- 210,4 kJ/mol 
On obtient bien un résultat très proche de la valeur calculée précédemment. 


d} On 8 la relation AG° = — RTINK. 
D'où InK = - 210,4 x 10%/8,32 x 298 = - 84,9 et donc K = 7,1.10% 


Cette constante d'équilibre est très grande. La réaction (1) de dismutation dé 
l'eau oxygénée peut donc être considérée comme totale. 


SCIENCES PHYSIQUES 1998 





Exercice 1 


1} La léucine à pour formule semi-développée : 
CHa-CH-CH,-C'H-COOH 
| 


CH: NH, 
Elle possède deux groupes fonctionnels : - COOH groupe acide; 
- NH, groupe amine. 


Ellé fait partie des acides o-aminés. 
2} Acide 2-amino-4-méthyipentanoique. 


3) Cette moléculs possède un carbone asymétrique (marqué d'un astérisque). Ce 
carbone est en effet lié à quatre groupes différents. Elle est donc chirale. 


4} On note Bu le groupe. 


CH;-CH-CH, 


CH, 


Sciences physiques - Corrigés 


Les deux stéréosomères sont donc : 


COOH Co0H 


NE, Pin iBu PE NH: 
H H 


5) Ces deux stérécisomères de configuration peuvent agir Sur la lumière polarisée 
rectilignement en faisant tourner le plan de polarisation de cette lumière. Quand 
l'observateur voit là lumière polarisée arriver vers lui, un de ces stéréo-isomères fait 
tourner le plan de polarisation vers la droite (Il est dit alors dextrogyre) et l'autre 
vers la gauche (il est dit Kvogvrel. Ces stéréoisomères sont appelés des énantic- 
Mères. 


6) Configuration absolue d'un carbone asymétrique : on commence par classer les 
groupes par ordre de priorité à l'aide des règles de Cahn, Ingold et Prélog. 


On cherche les numéros atomiques des atomes directement liés au carbone asymé- 
trique (atomes de rang 1). Celui qui a la valeur la plus grande correspond au groupe 
prioritaire. El ainsi de suite jusqu'au groupe le moins prioritaire. 


Si des atomes de rang 1 ont le même numéro atomique, on classe les atomes 
directement liés à ceux de rang 1 (atomes de rang 2) en considérant comme priori 
taire toujours celui de numéro atomique lé plus élevé. Une liaison double compte 
pour deux atomés ét une triple pour trois. 


On note souvent 1 le premier groupe prioritaire, 2 celui qui lé suit, 3 celui encore 
après et 4 le groupe le moins prioritaire. 


lci nous obtenons donc : atomes de rang 1 : N, C et H. Les numéros atomiques 
étant respectivement 7, 6 et 1, on peut déjà classer les groupes : -NH, : groupe 1 
(lé plus prontaire) et -H : groupe 4 (le moins prioritaire). 


Il reste les groupes Bu ét -COOH qui commencent tous les deux par des carbo- 
nées. Les atomes de rang 2 sont pour iBu : deux carbones et un hydrogène et pour 
-COOH : trois oxygène. Le numéro atomique de l'oxysène étant supérieur à celui 
du carbone, c'est ce groupe -CO0H qui est donc le numéro 2 et le groupe —iBu qui 
est numéro 3, 


D'où : -NH, > -COOH > -iBu > -H 


On regarde le carbone asymétrique de telle sorte que le groupe 4 soit placé derrière 
ke Carbone. Le carbone asymétrique est dit de configuration absolue (R} rectus si, 
pour passer du groupe ÀL au groupe ? puis au groupe 3, on tourne dans le sens des 
aiguillés d'uné montré (ou Séns inverse du Sens trigonométrique). Sinon, le carbone 
asymétrique est de configuration absolue (S) sinister. 
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—Au tout début du dosage, HCOOH étant un peu dissocié, des ions H:0°* réa- 
gissent avec OH et disparaissent du miligu: ils sont remplacés par des ions 
Na” de conductivité ionique limite molaire beaucoup plus faible. La conducti- 
vité diminue donc légèrement. 

Puis c'est la réaction de l'acide méthanoique sur la soude qui 5e produit. 

- Avant l'équivalence, tout revient à remplacer des molécules non conductri- 
ces (HCOOH) par des ions Na ét HCOO de conductivité ionique molaire 
movénné. La conductivité augmente, mais pas très fortement. 

- Après l'équivalence, on ajoute des ions Na' et surtout des ions OH- de forte 


conductivité ionique molaire. La conductivité augmente donc beaucoup plus 
fortement. 


b} Allure dé là courbe de dosage & = f (volume V de base versée). 


© 


Va 


Exercice 3 
1) 





Avec lés orientations choisies, on a : sini — sini = HA, Puisqu'on s'intéresse à 
d 


l'ordre 1, on a k= 1. 
a est le pas du réseau et vaut 10*/800 = 1,25.10 $ m. 
On a donc : sini; = sin15 + 1 x 568 x 10*/ 125 x 105 = 0,7132, et i,' = 45,5° 
De même : sini; = 0,7308; = 47,0 
sini; = 0,7516; i; = 48,7° 


Sciences physiques - Corrigés 


2) Le pouvoir dé résolution est donné par R = L/AA = kN, N étant le nombre total de 
traits du réseau. 


N = 40 * 800 = 32 000 traits. On a k = 1. 
Le pouvoir de résolution vaut donc : R = 32 000 


Pour la longueur d'onde l8 plus proché de celle du doublet du Sodium (590 nm), on 
a Al = 590/32 000 = 1,84.10 7 nm. Ce réseau pourra donc séparer les deux raies 
du doublet du sodium séparées par 0,6 nm. 


Exércice 4 
1} De part la loi d'Ohm et les orientations choisies, on à : u = Ki. 


N 


P 
te 


Comme l'intensité est proportionnelle au flux lumineux db reçu par la photodiode, an 
peut écrire : À = kb. 


D'où : u = kb = k'hb. La tension uv est bien proportionnelle au flux d. 


2) On a Uk, = U-eti,=i= 0, 
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a) D'après le schéma, on à Le, = u = Li 

D'où : u-u, = 0 et donc u = R;i, 

De même : u, - u,-u = 0 et u, = Rj, 

D'où :us=u+us=u +R; 

Comme i, = 1, Car L = 0, on à i, = u/'R; que l'on remplacé dans la seconde 
équation : 


b}A.N. us = 100u: R, = 100 Q: 
d'où {R; + R:) = 100R, et R, = 99R, = 9 900 Q 


c} Par la question 1, on sait que u = k'®. 
Comme u, = (R; + R;ju/R,, cela implique : 
u, = K, avec K = KR, + BR, 

k'=Rk; d'où : KH = KR(R, + RR: 


3) On va appliquer la définition de la transmittance et la loi de Beer Lambert. 

Dans la première expérience, on a u4, = Kb, = 100 mv. 

Dans la seconde expérience, on à : ue, = Kb, = 40 mW. SA 
Par définition, la transmittance T est égale au rapport du flux lurni- 

neux après traversée de la cuve au flux lumineux initial. 


On a donc : T, = D.,/D, et T, = d./db.. Les absorbances corres ©, pb, 
pondantes sont alors : À, = log1/7, et À, = log1/T.. Comme il ya —+ 
additivité des absorbances, l'absorbance de X est égale à celle de 

la Solution moins celle de l'eau distillée : 

D'où la transmittance de X est donc : T, = d,/dh, = fus, 


AN. T,= 40/100 = 0,4 et À, = log1/0,4 = 0,398 


D'après la loi de Beer Lambert, on a À = £ÛI avec € = 30 mol”4.m° et | = 0,01 m. 
d'où : C = 0,398/30 x 10% = 1,33 mol.m* = 1,33 x 10% mol.L°! 


SCIENCES PHYSIQUES 1999 





Exercice 1 : cinétique 


1} Réaction de saponiication, 
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Le bilan est donc : [Ag*] = 0,04 mal/L et [Fe**] = 0,04 mol/L. 

On en déduit 65 nouveaux potentiels d'électrode : 

E; = - 0,44 + 0,03 log0,04 = - 0,48 V et E; = 0,8 - 0,06 log0,04 = 0,72 V. 
On en déduit la f.6.m. de la pile : E = 0,72 - (- 0,48) = 1,20 V 


5) Quand la pile est usée, la réaction ne se fait plus et il y a donc équilibre chimique. 


La constante d'équilibre de la réaction 2Ag° + Fe ==> 2Â£ + Fe** est définie par : 


: [F67* Louttibre 

[AE * Équiare 
La £6.m. dé là pilé ést nulle, Les potentiels des deux couples redox sont alors 
EAUX. 


H 





D'où : E, = Ef + TS logiFe2*] = € = ES + 0,06logfAg*]= ES + 22e log[Ag*1À 
Les concentrations intervenant sont celles à l'équilibre. 
0,06 G,06 





On obtient : E9 — E9 = — loglFe** ee log(Ag* Eure 


0.06, [Fe?* Les 
2 


= 0,03 log K 
è [Ag le doré 


ES -ES 0.80-[-0,44) 
0.03 0,03 
Cette valeur est très supérieure à 10%. La réaction est bien totale. 


Ce qui donne : log K - =41,33 D'où K = 2,15 x 101 


Exercice 3 


Composé À: R— CH — COOH R : groupe alkyle CH, 


NH; 


11 Ce composé est un acide & aminé. Il possède là fonction acide carboxylique 
t-COOH! et la fonction amine primaire (-NH:). 


2) M = MIR) + MICHCOOHNH;) = MÜR) + (12 + 1 + 12 + 32 + 1 + 14 + 2}= MR) + T4 
= 117. 

D'où: MR) = 117 — 74 = 45 g/'mol. Comme À a pour structure CH,,,,, cela 
impliqué : L2n + 2n + 1 = 43 et donc n = 3. 

On 4 : C,H:CHICOOHINH.. Les formules semi-développées possibles pour 4 sont 
alors : 
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Exercice 3 : chimie organique 


li Acide 3-phénylpro-2-énoique : ce composé possède une isomérié géométrique. 
Les deux diastéréc-isomères sont : 


CH COOH CaHs H 
Tr: : 
C=c C=C 
H / \ H H 4 \ COOH 
Composé (£} Composé (E} 


Les groupes prioritaires sont : CéHk > H et COCH > H. 
2) l'y sa addition du dibrome sur là double liaison carbone-carbone. 
CeHa-CH=CH-COOH + Br; ————— CiH,-CHBr-CHBr-CO0H 


On obtient l'acide 2,3-dibromo-3-phénylpropanoique. 


I présente deux carbones asymétriques (carbones qui est relié à quatre groupes dif- 
férents}: ils sont indiqués par un astérisque sur lé Schéma ci-déssous : 


C<H:-C'HBr-C'HBr-COOH 


Les deux carbones asymétriques portent des groupes différents deux à deux. On 
dénombrera donc quatre stéréoisomères (il n'y à pas de forme méso). 


3) Par élimination de HBr, on obtient €, 


chautfage 
CeH-CHBr-CHBr-COOH ————— HBr + CO, + CSHLCH = CHBr 


Composé C : CéHsCH = CHBr 


Exercice 4 : spectrophotomètre d'absorption 


1) a) Soit à, le flux incident d'un rayonnement monochromatique arrivant sur un 
milieu et à le flux de ce rayonnement après traversée du milieu. 


cd 
On définit la transmission T par : T= — 


L Eh 
L'absorbance est définie par : À = GT = og 


b) Loi de Beer Lambert : ÂA=E.c.l 
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avec : 

À : absorbance; 

c : concentration de l'échantillon en g.L°! ou mol.L't : 
l: longueur de la Cuve en cm; 


e : coefficient d'extinction (ou d'absorbance) massiquée ou molaire en 
g1.Ltcmt où mol.Lcm. 


2) Dosage de l'acide picrique. 


a) Pour un dosage, on choisit la longueur d'onde au maximum d'absorption 
pour avoir là meilleure sensibilité. 


b) D'après le graphe, ce maximum est pour 450 nm. L'absorbance pour la 
solution étudiée vaut 2. La solution est à 1,45 £.L'À, c'est-à-dire à 1,45/229 
= 6,33,10 7 mol.L+. La longueur de la cuve valant 1cm, en appliquant la loi 
de Beer Lambert, on trouve : 

À 2 


E = — = ——"— = 316mot!Lent 
l.c 1»x6,33.10% 


3) Puisqu'il s'agit du même produit, e garde la même valeur. 


A 0,23 


On calcule la concentration par : € = —— = 
EXT 316%x1 


= 7,3.1074 molL't 


4) On utilise un réseau à N = GO0 traits/mm fonctionnant én transmission pour 
obtenir la longueur d'onde du dosage À = 450 nm = 450.107Ë mm. 


a) Shéma du réseau. 





i: anglé d'incidence 
‘ : angle de transmission 


Formule dés réseaux : sinf — sini = &.N.A, k étant l'ordre du spectre et N le 
nombre dé traits par mm. À est alors exprimée en mm. 

ü} L'incidence est normale, donc i = Of ét sini = O, 

On veut le spectre d'ordre 1, donc k = 1. 

En appliquant la formule des réseaux, on trouve : 

Sini = 1 x 450 x 106 x 500 = 0,225 ce qui donne : F = 13° 
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Analyses biologiques 
Sujets de BTS corrigés 


Cet ouvrage couvre l'ensemble des disciplines scientifiques de l'examen du 
BTS Analyses biologiques : mathématiques, physique et chimie, biochimie, 
biologie humaine, microbiologie, virologie, Immunologie, hématologie, his- 


tologie, parasitologie. 


Les sujets ont été choisis parce qu'ils fournissaient l'éventail de plus large 
possible des thèmes soumis à évaluation, Les corrections sant détaillées et les 
explications font souvent l'objet de rappels non exigés des candidats lors de 
l'examen. 


Cetouvrage leur permet ainsi de réviser tous les points du programme tout 


au long de l'année et de se préparer efficacement à l'examen. 


Ilést destiné aux étudiants préparant : 
- le BTS Analyses biologiques, 
- le DUT Biologie appliquée, option Analyses biologiques et biochimiques, 
- le diplôme d'état de technicien en analyses biomédicales (DETAB). 
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